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(57) Abstract: The invention relates to diaiyl cycloalkyl derivatives and their physiologically compatible salts and physiologically 
fs| functional derivatives. The invention also relates to compounds of formula (I), in which the groups are defined as per the description, 
O to their physiologically compatible salts and to a method for producing the same. The compounds have lipid and/or triglyceride 
2 reducing properties and are suitable e.g. for treating lipid metabolic disorders, type II diabetes and syndrome X. 

2 (57) ZusammenCassuog: Die Eifindung betrifft Diaiylcycloalklderivate sowie deren physiologisch vertragliche salze und physio- 
logisch funktionelle Derivate. Es wenJen Verbindungen der Fonnel (I), worin die Reste die angegebenen Bedeutungen haben, sowie 
d^^" physiologisch vertraglichen Salze und Verfahren zu deren Herstellung beschrieben. Die Verbindungen haben Lipid-und/oder 

1^ Triglycerid-senkende Eigenschaften and eignen sich z.B.zurBehandlung von Lipidsttoffwechselst5rungen, von IVp E Diabetes und 

^ von Syndrom X. 
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DIARYLCYCIiOAIJCyLDERrVATB, VERFAHREN 2U IHRER HERSTELLUNG XJND IHRE VERWENBUNG 
ALS PPAR-AKTIVATOREN 

Diarylcycloalkylderivate, Verfahren zu ihrer Herstellung und ihre Verwendung als 
Arzneimittel 

5 

Die Erfmdung betrifft Diarylcycloalkylderivate sowie deren physiologisch vertragliche 
Salze und physiologisch funktionelie Derivate. 

Es sind bereits strnkturahnliche Verbindungen zur Behandlung von Hyperiipidamie 
10 und Diabetes im Stand derTechnikbeschriebeh(PCT/US/00/1 1490). 

Der Erfindung lag die Aufgabe zugainde, VeriDlndungen zur VerfQgung zu stellen, die 
eine therapeutisch venA^ertbare Triglycerid- senkende Wlrkung entfalten mit gQnstiger 
Beeinflussung des Llpid-und KohlenhydratstoffWechseis, besonders bei den 
15 Krankheitsbildem der Dyslipidamien, des Diabetes Typ II und des metabolischen 
Syndroms / Syndrom X. Insbesondere bestand die Aufgabe darin, Verbindungen mit 
verbesserter Wlrkung gegenQberden Verbindungen aus PCT/US14490 zur VerfQgung 
zu stellen. Dies soli insbesonders durch eine Aktiviemng des PPARa-Rezeptor en^eicht 
werden. 

20 

Die Erfindung betrifft daher Verbindungen der Fonnel I 




worin bedeuten 
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Ring A (C3-C8^Cycloalkyl, (Cs-Ca^Cycloalkenyl, wobei in den CycloalkyI- Oder 
Cycloalkenylringen ein Oder mehrere Kohlenstoffatome durch 
Sauerstoffatome ersetzt sein kannen; 

5 R1 , R2, R4. R5 unabhangig vonelnander H, F. CI. Br, OH, NO2, CF3, OCF3, 
(Ci-C6)-AIkyl, 0-(Ci-Ce)-Alkyl; 

R3 H, (CrC6)-Alkyl; 

10 X (CrCeVAIkyI, wobei in der Alkylgruppe ein oder mehrere 

Kohlenstoffatome durch Sauerstoffatome ersetzt sein kOnnen; 

(Ci-C6)-Alkyl, wobei In der Alkylgruppe ein oder mehrere 
Kohlenstoffatome durch Sauerstoffatome ersetzt sein kfinnen; 

deren physlologisch vertr§gliche Seize. 



Bevorzugt sind VertJindungen der Formel I, worin bedeuten 

20 

Ring A (Cs-Cs^Cycloalkyl, (Cs-Cs^Cycloalkenyi. wobei in den CycloalkyI- oder 
Cycloalkenylringen ein oder mehrere Kohlenstoffatome durch 
Sauerstoffatome ersetzt sein konnen; 

25 R1, R2. R4 unabhangig vonelnander H, F, CI. Br, OH. NO2. CF3. OCF3, (Ci-C6)-Alkyl, 
0-(Ci-C6)-Alkyl; 

R5 (Ci-C6)-Alkyl; 



30 R3 H. (Ci-C6)-Alkyl; 
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X (Ci-C6)-Alkyl, wobei in der Alkylgruppe ein oder mehrere 

Kohlenstoffatome durch Saua:stoffatome ereetzt sind; 

Y (Ci-Ce>Alkyl, wobel in der Alkylgaippe eIn Oder mehrere 

5 Kohlenstoffatome durch Sauerstoffatome ereetzt sein kdnnen; 

sowie deren physioiogisch vertr§gliche Salze. 



1 0 Besonders bevorzugt sind Verbindungen der Forme! I, worin bedeuten 
Ring A (CjrCs^Cycloallcyl, (C3-C8)-Cycloall<enyl; 

R1, R2 unabhSngig voneinander H. F, CI. Br. OH, NO2, CF3, OCF3. (Ci-C6)-Alkyl. 
15 0-(Ci-Ce)-AH<yl; 

R3 H. (CrC6)-Alkyl: 

X (CrC6)-Ail<yi, vyobei in der Alkylgruppe ein oder mehrere 

20 Kohlenstoffatome durch Sauerstoffatome ersetzt sind; 

Y (CrC6)-Alkyl, wobei in der Alkylgruppe ein oder mehrere 

Kohlenstoffatome durch Sauerstoffatome ersetzt sind; 

25 sowie deren physioiogisch vertragliche Salze. 



Ganz besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel I. mit der Struktur la 
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worin bedeuten 

5 

Ring A Cyclohexyl; 

R1 . R2 unabhSnglg voneinander H. F, CI, Br, OH. NO2, CF3, OCF3, (Ci-Ce)-Alkyl. 
0-(CrC6)-Alkyl; 

10 

R3 H. (Ci-C6)-Alkyl; 

X (Ci-C6)-AIkyl, wobeilnderAlkylgruppeeinodermehrere 

Kohlenstoffetome durch Sauerstoffetome ersetzt sind; 

15 

Y (CrCs)-AIkyl, wobei in der Allcylgruppe ein Oder mehrere 

Kolilenstoffatome durch Sauerstoffatome ersetzt sind; 

sowie deren pliysiologisch vertragiiche Salze. 

20 



Die Erfindung bezieht sicli auf Verbindungen der Fonnei I, in Form ihrer Racemate. 
racemischen Mischungen und reinen Enantiomere sowie auf iiire Diastereomere und 
iVIisctiungen davon. 

25 

Die Alkylreste in den Substituenten R1, R2, R3, R4 und R5 l<6nnen sowohl 
. geradi^ettig wie verzweigt sein. 
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Pharmazeutisch vertragliche Saize sind aufgnjnd ihrer hfiheren WasserlOslichkelt 
gegenuber den Ausgangs- bzw. Basisverbindungen besonders geeignetfOr 
medizinische Anwendungen. Diese Saize mQssen ein pharmazeutisch vertr^gliches 
5 Anion Oder Katlon aulweisen. Geeignete pliamnazeutiscli vertragliche 
S&ureadditionssaize der erfindungsgemSften Verbindungen sind Saize anorganischer 
Sauren, wie SaizsSure, Bromwasserstoff-, Phosphor-, IVIetaphosphor-, Salpeter- und 
SchwefeisSure sowie organlscher SSuren, wie z.B. Essigsaure, Benzoisuifon-, 
Benzoe-, Zitronen-, Ethansuifon-, Fumar-, Glucon-. Giyl<ol-, isethion-, IVIiich-, 
10 i^ctobion-, IVIalein-, Apfei-, l\4ethansuifon-, Bernstein-, p-Toiuoisulfon^ und Weinsaure. 
Geeignete phamiazeutisch vertragliche basische Saize sind Amnronlumsalze, Al- 
kalimetallsaize (wie Natrium- und Kaliumsalze) und Erdalkalisaize (wie l^agnesium- 
und Calciumsaize). 

15 Saize mit einem nicht phamiazeutisch vertragllchen Anion, wie zum Beispiel 
Trifiuoracetat, gehdren ebenfalls in den Rahmen der Erfindung als nOtdiche 
Zwischenprodulctefiir die Herstellung oder Reinigung pharmazeutisch vertraglicher 
Saize und/oder fur die Venwendung in nicht-therapeutischen. zum Beispiel in-vitro- 
Anwendungen. 

20 

Der hier verwendete Begriff "physioiogisch funktionelles Derivaf bezeichnetjedes 
physiologisch vertragliche Derivat einer erfindungsgemaBen Verbindung der Formel 1, 
z.B. einen Ester, der bei Verabreichung an einen Sauger, wie z.B. den Menschen, in 
der Lage ist, (direlct oder indirekt) eine Verbindung der Formel I oder einen alctiven 
25 Metaboiiten hiervon zu bilden. 

Zu den physiologisch funktioneiien Derlvaten zahlen auch Prodaigs der 
erfindungsgemalien Verbindungen, wie zum Beispiel in H. Okada et al., Chem. Pharm, 
Bull. 1994, 42. 57-61 beschrieben. Solche Prodrugs kSnnen in vivo zu einer 
30 erfinduhgsgemaRen Verbindung metabolisiert werden. Diese Prodrugs kdnnen selbst 
wirksam sein oder nicht 
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Die erfindungsgemafien Verbindungen konnen auch in verschiedenen polymorphen 
Formen vorllegen, z.B. als amorphe und kristalline polymorphe Formen. Mle 
polymorphen Formen der erfindungsgemaBen Verbindungen gehoren in den Rahmen 
der Erfindung und sind ein weiterer Aspekt der Erfindung. 

5 

Nachfolgend bezlehen sich atie Venwelse auf "Verbindung(en) gemSB Formel 1" auf 
Verbindung(en) der Fonmel I wie vorstehend beschrieben, sowie ihre Saize, Solvate 
und physiologisch funktionellen Derivate wie hierin beschrieben. 

10 Die Menge einer Verbindung gemali Fomiel I, die erforderlich ist, urn den 
gewunschten biologischen Effekt zu emeichen, ist abhangig von einer Reihe von 
Faktoren, z.B. der gewahlten spezifischen Verbindung. der beabsiditigten 
Verwendung, der Art der Verabreichung und dem kllnischen Zustand des Patienten. Im 
allgemeinen liegt die Tagesdosis im Bereich von 0,3 mg bis 100 mg (typischenA/eise 

15 von 3 mg und 50 mg) pro Tag pro Kilogramm KSrpergewicht, z.B. 3-10 mg/kg/Tag. 
Eine intravenSse Dosis kann z.B. im Bereich von 0,3 mg bis 1 ,0 mg/kg liegen, die 
geeigneten/veise als Infusion von 10 ng bis 100 ng pro Kilogramm pro Minute 
verabreicht werden kann, Geeignete Infusionslosungen fur diese Zwecke kSnnen z.B. 
von 0,1 ng bis 10 mg, typischerweise von 1 ng bis 10 mg pro Milliliter, enthalten. Ein- 

20 zeldosen konnen z.B. von 1 mg bis 10 g des Wirkstoffs enthalten. Somit konnen Am- 
pullen fur Injektionen beispielsweise von 1 mg bis 100 mg, und oral verabreichbare 
Einzeldosisfonnuliemngen, wie zum Beispiel Tabletten oder Kapsein, konnen 
beispielsweise von 1,0 bis 1000 mg, typischenA/eise von 10 bis 600 mg enthalten. Zur 
Therapie der oben genannten Zustande konnen die Verbindungen gemaU Formel I 

25 selbst als Verbindung verwendet werden, vorzugsweise liegen sie jedoch mit einem 
vertraglichen Trager in Form einer phannazeutischen Zusammensetzung vor. Der 
Tr§ger mu(i naturlich vertraglich sein. in dem Sinne, da(l er mlt den anderen 
Bestandteilen der Zusammensetzung kompatibel ist und nicht gesundheitsschadllch 
fur den Patienten ist Der TrSger kann ein Feststoff oder eine FIQssigkeit oder beides 

30 sein und wird vorzugsweise mit der Verbindung als Einzeldosis formuliert, 

beispielsweise als Tablette, die von 0,05% bis 95 Gew.-% des Wirkstoffs enthalten 
kann. Weitere phamiazeutisch aktive Substanzen kfinnen ebenfalls vorhanden sein, 



wo 03/020269 



PCT/EP02/09221 



7 

einschlieSlich weiterer Verbindungen gemSR Formel I. Die erfindungsgem§aen 
pharmazeutischen Zusammensetzungen kSnnen nach einer der bekannten 
phanmazeutischen Methoden hergestellt werden. die im wesentilchen darin bestehen, 
dais die Bestandteile mit pharmai<diogiscii vertraglichen Trtger- und/oder Hilfestoffen 
5 gemischt werden. 

ErfindungsgemaBe pharmazeutische Zusammensetzungen sind splche, die fur orale, 
relctale, topische, perorale (z.B. subllnguale) und parenterale (z-B. subloitane, 
intramuslaiiare, intradenmaleoder intraven5se) Verabreichung geeignet sind, 

10 wenngleich die geelgnetste Verabreichungsweise in jedem EInzelfail von der Art und 
Schwere des zu behandelnden Zustandes und von der Art der jeweils venvendeten 
Verblndung gemaii Fomnel 1 abhingig 1st. Auch dragierte Fomiuliemngen und 
dragierte Retardfbmiullerungen geharen In den Rahmen der Erfindung. Bevorzugt sind 
sSure- und magensaftreslstente Fomaullerungen. Geeignete magensaftresistente 

15 Beschichtungen umfassen Celluloseacetatphthalat. Polyvlnalacetatphthaiat, 

Hydroxypropylmetliyicellulosephthalat und anionische Polymere von IVIethacrylsaure 
und MethacrylsSuremethylester. 

Geeignete pharmazeutisclie Verbindungen fur die orale Verabreichung konnen in 
20 separaten Einheiten vorliegen. wie zum Beispiel Kapsein, Oblatenkapsein, 

Lutschtabletten oder Tabletten, die jeweils eine bestimmte IVIenge der Verblndung 
gemali Fcnmel I enthaiten; als Pulver oder Granulate; als LSsung oder Suspension In 
einer waBrigen oder nicht-walirigen FIQssigkeit; oder als eine Ol-in-Wasser- oder ■ 
Wasser-in Ol-Emulsion. Diese Zusammensetzungen konnen, wie bereits env§hnt, 
25 nach Jeder geeigneten phannazeutischen Methode zubereltet werelen. die einen Schritt 
umfalit, bei dem der Wirkstoff und der TrSger (der aus einem oder mehreren 
zusatzlichen Bestandteflen bestehen kann) in Kontakt gebracht werden. Im allge- 
meinen werden die Zusammensetzungen durch gleichmSBIges und homogenes 
Vennischen des WIrkstoffs mit einem flQssigen und/oder feinvertellten festen TrSger 
30 hergestellt. wonach das Produkt, falls erforderiich. gefomit wirti. So kann 

beispielsweise eine Tablette hergestellt werden, indem ein Pulver oder Granulat der 
Vert)indung verprelSt Oder gefonmt wind, gegebenenfalls m'rt einem oder mehreren 
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zusatzlichen Bestandteilen. GepreBte Tabletten konnen durch tablettieren der 
Verbindung in frei flieliender Form, wie beispielsweise einem Pulver oder Granulat, 
gegebenenfalls gemischt mit einem Bindemittel, Gleitmittel, inertem VerdQnner 
und/oder einem (mehreren) oberfiachenaktiven/dispergierenden iVlittel in einer 
5 geelgneten Maschlne hergestellt werden. Gefonmte Tabletten k5nnen durch Fonnen 
der pulverfSirmigen, mit einem inerten flQssigen VerdQnnungsmittel befeucliteten 
Verbindung in einer geeigneten l\/laschine hergestellt werden. 

Phanmazeutiscfie Zusammensetzungen, die fur eine perorale (sublinguale) 
10 Verabreichung geeignet sind. umfassen Lutschtabletten, die eine Verbindung gem§R 
Forme) 1 mit einem Geschmacksstoff enthalten, QblichenA^else Saccharose und Gummi 
arabicum oderTragant, und Pastillen, die die Verbindung. in einer inerten Basis wie 
Gelatine und Glycerin oder Saccharose und Gummi arabicum umfassen. 

15 Geeignete pharmazeutische Zusammensetzungen fur die parenterale Verabreichung 
• umfassen vorzugsweise sterile waSrige Zubereitungen einer Verbindung gemafi 
Forniei I, die vorzugsweise isotonisch mit dem Blut des vorgesehenen Empfangers 
sind. Diese Zubereitungen werden vorzugsweise intravenos verabreicht, wenngleich 
die Verabreichung auch subkutan, intramuskular oder intrademnal als Injektion erfolgen 

20 kann. Diese Zubereitungen konnen vorzugsweise hergestellt werden. indem die 
Verbindung mit Wasser gemischt wird und die erhaltene Losung steril und mit dem 
Blut isotonisch gemacht wird. Injizierbare erfindungsgemaBe Zusammensetzungen 
enthalten im allgemeinen von 0,1 bis 5 Gew.-% der aktiven Verbindung. 

25 Geeignete pharmazeutische Zusammensetzungen fiir die rektale Verabreichung liegen 
vorzugsweise als Einzeldosis-Zapfchen vor. Diese kSnnen hergestellt werden, indem 
man eine Verbindung gem§li Formel I mit einem oder mehreren heri<ommllchen festen 
TrSgern, beispielsweise Kakaobutter, mischt und das entstehende Gemisch in Fomi 
bringt. 

30 

Geeignete pharmazeutische Zusammensetzungen fur die topische Anwendung auf der 
Haut liegen vorzugsweise als Salbe, Creme. Lotion, Paste, Spray, Aerosol oder Ol vor. 
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Als Trager konnen Vaseline, Lanolin. Polyethylenglycole, Alkohole und Kombinationen 
von zwei Oder mehreren dieser Substanzen verwendet warden. Der Wirkstoff 1st im 
allgemeinen in einer Konzentration von 0,1 bis 15 Gew.-% derZusammensetzung 
vorhanden, beisplelsweise von 0,5 bis 2%. 

5. 

Auch eine transdemnale Verabreichung ist mSgllch. Geeignete pharmazeutische 
ZusammensetzungenfQrtransdermale Anwendungen kSnnen als einzelne Pflaster 
voriiegen. die fQr einen langzeitigen engen Kontakt mit der Epidermis des Paf enten 
geeignet sind. Solche Pflaster enthalten geeigrieterweise den Wirkstoff In einer • 
10 gegebenenfalls gepufferten waBrigen L5sung. geiast und/oder disperglert In einem 
Haftmlttel Oder disperglert In einem Polymer. Eine geeignete Wirkstoff-Konzentration 
betragtca. 1% bis 35%. vorzugsweise ca. 3% bis 15%. Als eine besondere MSgllchkeit 
kann der Wirkstoff, wie beisplelsweise In Phamiaceutlcal Research, 2(6): 31 8 (1 986) 
beschrieben, durch Elektrotransport oder lontophorese freigesetzt werden 

15 

Gegenstand der Erfindung ist welterhin ein Verfahren zur Heretellung der 
Verbindungen der allgemeinen Fomiel I. dadurch gekennzeichnet. daS man die 
Vertjindungen der Fomiel I so gewlnnt. dali gemSS dem folgenden Reaktionsschema 
vorgegangen wird: 

20 
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Dazu werden Verbindungen der allgemeinen Formel A, worin R1 , R2, R4 und X die 
oben beschriebenen Bedeutungen haben mit Nal in Aceton unter 12 bis 24 stQndigem 
5 Erhltzen zum RQckfluss zu einer Verbindung der allgemeinen Formel B umgesetzL 

Die Verbindung der allgemeinen Fomiel B wird mit einer'Verbindung der allgemeinen 
Forniel C. worin n und m jeweils 0-5 bedeuten konnen, zu einer Verbindung der 
allgemeinen Fomnel E umgesetzt, worin R1, R2, R4 m, n und X die oben 

10 beschriebenen Bedeutungen haben. Dabei wind a) C in einem inerten Losemlttel wie 
Dimethylfonnamid oderTertahydrofiiran mit Natrium-Hydrid bei Raumtemperatur 
deprotoniert und anschlleSend mit dem Halogenid bei ca. 70" C umgesetzt oder b) die 
Komponente C zunSchst mit Dibutylzinnoxid in Toluol mehrere Stunden am 
Wasserabscheiderertiitzt und dann unter Zusatz von Dimethylfomiamid. Casiumfluorid 

15 und lodid B durch mehrstOndiges RQhren bei Raumtemp. zu E umgesetzt. 

Die Verbindung der allgemeinen Fomiel E wird mit einer Verbindung der allgemeinen 
Forniel D, worin Y die oben beschriebene Bedeutung hat, zu einer Verbindung der 
allgemeinen Formel F umgesetzt, worin R1 , R2. R4, R5 X und Y die oben 
20 beschriebenen Bedeutungen haben. Zur KnQpfung einer Etherbindung.wird E 

beispielsweise in einer Mischung aus Dimethylfonnamid und Tetrahydrofuran mit einr 
starken Base wie Na-Hydrid bei Raumtemp. deprotoniert und dann mit einer 
Komponente D vorzugsweise unter Zusatz von Na-iodid alkyliert. 

25 Die Verbindung der allgemeinen Formel F wird zu Verbindungen der Fomiel I 
umgesetzt, indem man die Esterfmnktion beispielsweise durch Erhltzen mit 
Kaliumhydroxid in einem Alkohol ( Ethanol, terLButanol) einer Verseifung untenwlrft 
und die CariJons§uregnjppe der Fonmel I durch AnsSurem freisetzt. Diese 
CarbonsSuregaippe kann nach pblichen Methoden zur Gruppe der Formel -(OO)- 

30 0R3, worin R3 die oben beschriebene Bedeutung hat, derivatislert werden. 
Die Verijindungen der Formel I zeichnen sich durch gOnstige Wirioingen auf 
Stoffwechselstdrungen aus. Sie beeinflussen den Fett- und Zuckerstoffwechsel 
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positiv, sie senken insbesondere den Triglyceridspiegel und sind zur Pravention und 
Behandlung von Typ II Diabetes und Arteriosklerose geeignet 

Die Verbindungen kSnnen allein oder in Kombination mit einer Oder mehreren weiteren 
5 phamiakoiogisch wirksamen Substanzen verabreicht warden, die beispielsweise eine 
gunstige Wirkungen auf StoffwechselstOaingen haben und die beispielsweise 
ausgewShlt sind aus Antidiabetika, Antiadiposita, blutdnjcksenkenden Wirkstoffen und 
Wirkstoffen zur Behandlung und/oder Prevention von Komplikationen, die von 
Diabetes verursacht warden oder mit Diabetes assoziiert sind. 
10 Als weitere phannakologiscli wirksame Substanzen sind insbesondere geeignet: 

Alle Antidiabetika, die in der Roten Liste 2001, Kapitel 12 genannt sind. Sie kSnnen mit 
den erfindungsgemSlien Verbindungen der Fomiel I insbesondere zur synergistisclnen 
Wirkungsverbesserung kombiniert werden. Die Verabrelchung der 

15 WirkstDffkombination kann entweder durch getrennte Gabe der Wirkstoffe an den 
Patienten oder in Fomn von Kombinationspraparaten. worin meiirere Wirkstoffe in einer 
pfiarmazeutischen Zubereitung vorliegen, erfolgen. Die meisten der nachfolgend 
aufgefuhrten Wirkstoffe sind in USP Dictionary of USAN and International Drug 
Names, US Pharmacopeia, Rockville 2001 , offenbart. 

20 Antidiabetika umfassen Insulin und Insulinderivate, wie z3, Lantus® (siehe 

www.lantus.com) oder HMR 1964, schnell wirkende Insuline (siehe US 6.221,633), 
GLP-1-Derivate wie z.B. diejenigen die in WO 98/08871 von Novo Nordisk A/S 
offenbart wurden, sowie oral wirksame hypoglykamische Wirkstoffe. 
Die oral wirksamen hypoglykamischen Wirkstoffe umfassen vorzugsweise 

25 Sulphonylfharnstoffe, Biguanide, Meglitinide, Oxadiazolidindione, Thiazolidindione, 
Glukosidase-lnhibltoren, Glukagon-Antagonisten, GLP-1-Agonisten, 
Kaliumkanal5ffner, wie z.B. diejenigen, die in WO 97/26265 und WO 99/03861 von 
Novo Nordisk A/S offenbart wurden, Insulin-Sensitizer. Inhibitoren von Leberenzymen, 
die an der Stimulation der Glukoneogenese und/oder Glykogenolyse beteillgt sind, 

30 Modulatoren der Glukoseaufhahme, den Fettstoffwechsel verSndemde Verbindungen 
wie antihyperlipidamische Wirkstoffe und antilipidamische Wirkstoffe, Verbindungen, 
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die die Nahrungsmltteleinnahme verringem, PPAR- und PXR-Agonisten und 
WirkstofFe, die auf den ATP-abh3ngigen Kaliumkanal der Betazellen wirken. 

Bei einer AusfCihmngsform der Erfindung werden die Verbindungen der Fomnel I in 
5 Kombination m'rteinem HMGCoA-Reduktase Inhibitor wie Simvastatin, Fluvastatin, 
Pravastatin, Lovastatin, Atorvastatin, Cerivastatin, Rosuvastatin verabreicht. 

Bei einer AusfQfimngsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel I in 
Kombination mit einem Cholesterinresorptionsinhibitor, wie z.B. Ezetimibe, Tiqueside, 
10 Pamaqueside/verabreicht 

Bei einer AusfQlimngsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel I in 
Kombination mit einem PPAR gamma Agonist, wie 2.B. Rosiglitazon, Pioglitazbn, JTT- 
501 , Gl 262570, verabreiclit. 

15 

Bei einer Ausfuhrungsfomi der Erfindung werden die Verbindungen der Formel I in 
Kombination mit PPAR alpha Agonist, wie z.B. GW 9578, GW 7647, verabreicht 

Bei einer Ausfuhrungsfomi der Erfindung werden die Verbindungen der Formel 1 in 
20 Kombination mit einem gemischten PPAR alpha/gamma Agonisten, wie z.B. GW 1536, 
AVE 8042, AVE 8134. AVE 0847, Oder wie in PCT/US 11833, PCT/US 11490. 
DEI 0142734.4 beschrieben verabreicht 

25 Bei einer AusfQhmngsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel 1 in 
Kombination mit einem Fibrat, wie z.B. Fenofibrat, Clofibrat, Bezafibrat, verabreicht 

Bel einer AusfDhrungsfbrm der Erfindung werden die Verbindungen der Formel I. in 
Kombination mit einem MTP-inhibitor, wie z.B. Implitapide , Bl^S-201038, R-1 03757, 
30 verabreicht 
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Bei einer Ausfuhrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel I in 
Kombination mit Gallens§ureresorptlonsiniiibitor (sielie z.B. US 6.245.744 oder US 
6,221.897). wie 2;B. HMR 1741. verabreicht 

5 Bei einer Ausfiilinjngsform der Erfindung werden die Verbindungen der Fomnel I in 
Kombination mit einem CETP-inhibitor, wie z,B, JTT-705 , verabreicht. 

Bei einer AusfQhrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel 1 In 
Kombination mit einem poiymeren Gallens3ureadsorber. wie z.B. Cholestyramin. 
10 Colesevelam, verabreiclit. 

Bei einer AusfQhrungsform der Erfindung werden die Vert^indungen der Formel I In 
Kombination mit einem LDL-Rezeptorinducer (siehe US 6,342,512), wie z.B. 
HMR1171. HMR1586, verabreicht 

15 

Bei einer Ausfuhmngsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel I in 
Kombination mit einem ACAT-lnhibitor, wie z,B. Avasimibe, verabreicht 

Bei einer Ausfuhrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel I in 
20 Kombination mit einem Antioxidaris, wie z.B. OPC-141 17, verabreicht. 

Bei einer Ausfuhmngsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel I in 
Kombination mit einem Lipoprotein-Lipase Inhibitor, wie z.B. NO-1886, verabreicht 

25 Bei einer Ausfuhrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Fdnmel I in 
Kombination mit einem ATP-Citrat-Lyase Inhibitor, vyie z.B, SB-204990, verabreicht 

Bei einer AusfDhrungsfomi der Erfindung werden die Verbindungen der Formel I in 
Kombination mit einem Squalen Synthetase Inhibitor, wie z.B. BMS-188494, 
30 verabreicht . 
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Bei einer Ausfuhaingsform der Erfindung werden die Verbindungen der Forme! I in 
Kombination mit einem Lipoprotein(a) antagonist, wie 2.B. CI-1027 oder Nicotinsaure, 
verabreicht 

5 Bei einer AusfQhmngsform der Erfindung werden die Verbindungen der Fomnel I in 
Kombination mit einem Lipase Inhibitor, wie zB. Orlistat, verabreicht. 

Bei einer AusfQhmngsfonn der Erfindung werden die Verbindungen der Fonmel 1 in 
Kombination mit insulin verabreicht 
10 Bei einer AusfDhrungsfomn werden die Verbindungen der Fomnel I in Kombination mit 
einem Suiphonylhamstoff, wie z3. Tolbutamid. Glibenclamid. Glipizid oder Glimepirid 
verabreicht 

Bei einer AusfQhaingsfomn werden die Verbindungen der Fomiel I in Kombination mit 
einem Biguanid, wie 2.B. Metformin, verabreicht 

15 

Bei wieder einer AusfQhrungsform werden die Verbindungen der Fomiel I in 
Kombination mit einem IVIegiitinid, wie 2.B. Repaglinid, verabreicht 
Bei einer Ausfuhmngsfomi werden die Verbindungen der Formal I in Kombination mit 
einem Thiazolidindion, wie 2.B. Troglitazon, Ciglitazon, Pioglitazon, Rosiglitazon oder 
20 den in WO 97/41097 von Dr. Redd/s Research Foundation offenbarten Verbindungen. 
insbesondere5-p-[(3,4-Dihydro-3-methyl-4-oxo-2-chinazolinylmethoxy]- 
phenyl]methyl]-2,4«thiazolidindion, verabreicht 

Bei einer Ausfuhrungsfonn werden die Verbindungen der Formel I in Kombination mit 
einem a-Glukosidase-lnhibitor, wie z.B. Miglitol oder Acarbose, verabreicht 

25 Bei einer Ausfuhrungsfonm werden die Verbindungen der Fomnel I in Kombination mit 
einem Wirl<stoff verabreicht, der auf den ATP-abhangigen Kaliumkanal der Betazellen 
wirkt, wie z.B. Tolbutamid, Giibenclamid, Glipizid. Glimepirid oder Repaglinid. 
Bei einer Ausfuhrungsfomn werden die VertDindungen der Fomnel I in Kombination mit 
mehr als einer der vorstehend genannten Verbindungen, z.B. in Kombination mit 

30 einem Suiphonylhamstoff und Metformin, einem Suiphonylhamstoff und Acarbose, 
Repaglinid und l\4etfonmin, Insulin und einem Suiphonylhamstoff, Insulin und 
Metformin, Insulin und Troglitazon, Insulin und Lovastatin, etc. verabreicht 
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Bei einer weiteren AusfQhmngsform werden die Verbindungen der Formel I in 
Kombination mit CART-Modutatoren (siehe "Cocaine-amphetamine-regulated . 
transcript influences energy metabolism, anxiety and gastric emptying in mice" 

5 Asakawa, A, etaI.,M.:Honnoneand.MetaboIic Research (2001), 33(9), 554-558), 
NPY-Antagonisten z.B. Naphthalin-1-sulfons§ure {4-[(4-amino-quinazolin-2-ylamino> 
methyll-cyclohexylmethyl}- amid; hydrochlorid (CGP 71683A)), MC4-Agonisten (z.B. 1- 
Amino-1,2,3,4-tetrahydro-naphthalin-2-carbonsaureI2-(3a-benzyl-2-methyl-3-oxo- 
2,3,3a,4,6,7-hexahydro-pyra2olo[4,3-c]pyridln-5-yl)-1-(4-chIor6-phenyl)-2-oxo-ethyG- 

10 amid; (WO 01/91752)) . Orewn-Antagonisten (z.B. 1-(2-Methyl-benzoxa2ol-6-yl)-3- 
[1.5]naphthyridin-4-yl-hamstoff; hydrochloride (SB-334867-A)), H3-Agonisten (3- 
Cyclohexyl-1 -(4,4-dimethyl-1 .4,6,7-tetrahydro-imidazo[4,5-c]pyridin-5-yl)-propan-1 - on 
Oxals§uresalz (WO 00 / 63208)); TNF-Agonisten, CRF-Antagonisten (z.B. [2-Methyi-9- 
(2,4,6-trimethyi-phenyl)-9H-1 ,3.9-tria2a-fluoren-4-yl]-dipropyl-amln (WO 00/66585)), 

.15 CRF BP-Antagonlsten (z.B. Urocortin), Urocortin-Agonisten,;S3-Agonisten (z.B. 1-(4- 
Chloro-3-methanesulfonyimethyl-phenyl)-2-[2-(2,3-dimethyl-1H-indol-6-yloxy)- 
ethylamino]-ethanol; hydrochloride (WO 01/83451)), MSH (Melanocyt-stimulierendes 
Hormon)-Agonisten, CCK-A Agonisten (z.B. {2-[4-(4-Chloro-2,5-dimethoxy-phenyl)-5- 
(2-cyclohexyl-ethyl)-thiazol-2-ylcarbamoyl]-5,7- dimethyI-indol-1 -yl}-acetic acid 

20 Trifluoressigs§uresalz (WO 99/15525)); Serotonin-Wiederaufnahme-lnhibitoren (z.B. 
Dexfenfluramine), gemischte Sertonin- und noradrenerge Vert)indungen (z.B. WO 
00/71549), 5HT-Agonisten z.B. 1-(3-Ethyl-benzofuran-7-yl)-piperazin OxaIs§uresalz 
(WO 01/091 1 1 ), Bombesin-Agonisten, Galanin-Antagonisten, Wachstumshomion (z.B. 
humanes Wachstumshomion), Wachstumshomrion freisetzende Verbindungen (6- 

25 Benzyloxy-1-(2-diisopropylamino-ethylcariDamoyl)-3,4-dlhydro-1 H-isoquinoline-2- 
cariDOxylic acid tert-butyl ester (WO 01/85695)), TRH-Agonisten (siehe z.B. EP 0 462 
884) entkoppelnde Protein 2- oder 3-Moduiatoren, Leptinagonisten (siehe z.B. Lee, 
Daniel W.; Leinung, Matthew C; Rozhavskaya-/>urena. Marina; Grasso, Patrida. Leptin 
agonists as a potential approach to the treatment of obesity. Dmgs of the Future 

30 (2001), 26(9). 873-881), 
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DA-Agonisten (Bromocriptin, Doprexin), Lipase/Amylase-lnhlbitoren (z.B. WO 
00/40569), PPAR-Modulatoren (z.B. WO 00/78312), RXR-Modulatoren Oder TR-iff- 
Agonisten verabreicht 

5 Bel einer AusfQhrungsform der Erfindung ist der weitere Wirkstoff Leptin; 
siehe z.B. "Perspectives in the therapeutic use of leptin", Salvador, Javlen Gomez- 
Ambnosi, Javier, Fruhbecic. Gema, Expert Opinion on Phannacotherapy (2001 ). 
2(10), 1615-1622. 

10 

Bel einer AusfQhrungsform Ist der weitere Wirkstoff Dexamphatamin oder 
Amphetamln. 

Bel einer AusfQhrungsform ist der weitere Wirkstoff Fenfluramin oder Dexfenfluramin, 
Bei noch einer AusfiihmngsfonD ist der weitere Wirkstoff Sibutramin. 
1 5 Bei einer Ausfuhrungsfonn ist der weitere Wirkstoff Orlistat. 

Bei einer Ausfuhrungsfonn ist der weitere Wirkstoff Mazindol oder Phentemiin. 

Bei einer Ausfuhrungsfonn warden die Verbindungen der Fomnel I in Kombination mit 
Ballaststoffen, vorzugsweise unloslichen Ballaststoffen (siehe z.B. Carob/ Caromax® 

20 (Zunft H J; et al., Carob pulp preparation for treatment of hypercholesterolemia, 
ADVANCES IN THERAPY (2001 Sep-Oct), 18(5), 230-6.) Caromax ist ein Carob 
enthaltendes Produkt der Fa. Nutrinova, Nutrition Specialties &Food Ingredients 
GmbH, Industriepark HOchst, 65926 Frankfurt / Main)) verabreicht. Die Kombination 
mit Caroma)^ kann In einer Zubereitung erfblgen, oder durch getrennte Gabe von 

25 Verbindungen der Fomnel I und Caromax®. Caromax® kann dabei auch In Form von 
Lebensmittein, wie z.B. in Backwaren oder MQslirlegeIn, verabreicht werden. 

Es versteht sich, dass jede geelgnete Kombination der erfindungsgemaSen 
Verbindungen mit einer oder mehreren der vorstehend genannten Verbindungen und 
30 wahlweise einer oder mehreren weiteren pharmakologisch wirksamen Substanzen als 
unter den Schutzberelch dervoriiegenden Erfindung fallend angesehen wind. 
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Diese Erfindung bezieht skh weiterhin auf die Verwendung von Verbindungen der 
Formel I und Ihren pharmazeutischen Zusammensetzungen als PPAR-Liganden- 
Rezeptor-Binder. Die erfindungsgemaBen PPAR-Liganden-Rezeptor-Binder eignen 
5 sich als Agonisten Oder Antagonisten des PPAR-Rezeptors. 
Peroxisom-ProIiferator-alcavierte Rezeptoren (PPAR) l<6nnen in die drei Subtypen 
PPARor, PPARtf und PPARk unterteilt werden. Diese werden von verschiedenen 
Genen codiert (Motojima, Cell Staicture and Function, 18:267-277, 1993). DarQber 
hinaus gibt es zwei Isotope von PPARk, PPARki und yz. Diese beiden Proteine 
10 unterscheiden sicli in 30 Nl-irtenninalen AminosSuren und sind das Ergebnis eines 
altemativen EInsatzes von Pronnotoren und einer differenzieilen mRNA-Splei(iung 
(Vidal-Puig, Jiminez, Linan, Lowell, Hamann, Hu, Spiegelman, Flier, Moller, J. Clin. 
Invest, 97:2553-2561, 1996). 

Bel PPAR-modulierten biologlschen Prozessen handelt es sich urn solche Prozesse, 

1 5 die von Rezeptoren oder Kombinationen von Rezeptoren modullert werden, die auf die 
in diesem Patent beschriebenen PPAR-Rezeptor-Liganden ansprechen. Diese 
Prozesse umfassen beispielsweise den Plasmalipidtransport und den 
FettsSurekatabolismus, die Regulierung von Insulinempfindllchkeit und 
Blutzuckerspiegein, die beteiligt sind an Hypcglykamie/Hyperinsulinismus (die z.B. 

20 bedingt sind durch FunktionsstSrungen der Pankreas-Betazellen, insulinsezemierende 
Tumoren und/oder Autoimmunhypoglykamie infolge von AutoantikSrpem gegen 
Insulin, den Insulinrezeptor, oder Autoantikorper, die eine stimuHerende Wirkung auf 
Pankreas-Betazellen haben), Makrophagen-Differenziemng, die zur Bildung 
atherosklerot'scher Plaques, zu entzQndlichen Reaktionen, Karanogenese, 

25 Hyperplasia oder Adipozyten-Differenziening filhrt. 

Adipositas ist eine Qbermaiiige Ansammlung von Fettgewebe. JQngste Arbeiten auf 
diesem Geblet haben aufgezeigt, dass PPARy eine zentrale Rolle bei der 
Genexpression und Differenzienjng von Adipozyten spielt Obermaaiges Fettgewebe 
ist assoziiert mit der Entwicklung schwerer Erkrankungen wie beipielsweise nicht- 

30 insulinpflichtiger Diabetes mellitus (NIDDM), Hypertonie, Erkrankungen der 

Koronararterien, Hyperlipiddmie, Adipositas und bestimmte maligna Krankheitsbilder. 
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Die Adipozyten kdnnen sich durch die Biidung von Tumomelcrosefaictor a (TNFa) und 
anderen MolekQIen auch auf die Glukosehomeostase auswirken. 
Nicht-insiilinpfliclitiger Diabetes meilitus (NIDDM) oderTyp-li-Diabetes ist die 
haufigere Form von Diabetes. An dieser Fomn der Krankheit leiden etwa 90-95% der 

5 Hyperglyk§mie-Patienten, Bei NIDDM liegen anscheinend eine Reduzierung der 
Masse der Pankreas-Betazellen, mehrere verschiedene St5njngen der 
Insulinsekretion oder eine reduzierte Insulinempfindiichkeit des Gewebes vor. Die 
Symptome dieser Form von Diabetes umfassen Mudigkeit, haufiges Wasserlassen, 
Durst, versciiwommenes Sehen, h3ufige Infektionen und langsames l-ieiien von 

10 Wunden, diabetlsche Nervenschadigungen und Nierenerkrankungen. 
Resistenz gegen die metabolischen Wirkungen von Insulin ist eines der 
Hauptmerkmale von nicht-insulinpflichtigem Diabetes (NIDDM). Insulinresistenz ist 
gekennzeichnet durch eine beeintrachtlgte Aufnahme und Umsetzung von Glukose in 
Insuiinempfindlichen Zielorganen wie beispielsweise Adipozyten und Skelettmuskeln, 

15 sowie durch eine beeintrachtigte Hemmung der hepatischen Glukoneogenese. Der 
funktionelle Insulinmangel und die fehlende Unterdruckung der hepatischen 
Glukoneogenese durch Insulin fuhrt zu Hyperglykamie im nQchtemen Zustand. Die 
Pankreas-Betazellen kompensieren die Insulinresistenz, indem sie verstarkt Insulin 
sezemieren. Dpch die Betazellen konnen diese hohe Insulinbildung nicht 

20 aufrechterhalten. so dass die Glukose-induzierte Insulinsekretion zuruckgeht und es zu 
einer Verschlechteaing der Glukosehomeostase und schlielllich zur Entwicklung eines 
manifesten Diabetes kommt. 

HyperinsulinSmie steht ebenfalls in Zusammenhang mit Insulinresistenz, 
Hypertriglyceridamie und erhShten Plasmakonzentratlonen von Lipoproteinen niedriger 

25 Dichte. Der Zusammenhang von Insulinresistenz und HyperinsulinSmie mit diesen 
StoffwechselstSrungen wurde .Syndrom X" genannt und wird stark m'rt einem erh5ten 
Risiko von Hypertonie und Erkrankungen der Koronararterien assoziiert. 
Metfomnin ist dem Fachmann zur Behandlung von Diabetes beim Menschen bekannt 
(US-Patent Nr. 3,174,901). Metformin bewirkt prim§r eine reduzierte Glukosebildung in 

30 der Leber. Troglitazon® wirkt bekanntllch prlmSr auf die Verbesserung der FShigkeit 
der Skeiettmuskein, auf Insulin zu reagieren und Glu'Rose aufzunehmen. Es ist 
bekannt, dass eine Kombinationstherapie von Metfomnin und Troglitazon zur 
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Behandlung von St5rungen eingesetztwerden kann, die mit Diabetes einhergehen 
(DDT 3:79-88, 1998). 

Es wurde beobachtet, dass PPARy-Alctivatoren, insbesondere Troglitazon®, bei 
Liposaricomen (Fett-Tumoren) Krebsgewebe in nonnale Zellen umwandeln (PNAS 
5 96:3951-3956, 1999). Femer wurde vemutet, dass PPARK-Alctivatoren zur 
Behandlung von Bnist- und Dannl^rebs nQtzIich sein lc5nnten (PNAS 95:8806-881 1 , 
1998. Nature Medicine 4:1046-1052, 1998). 

DarQber hinaus wurden PPARy-Alctivatoren wie beispielsweise Troglitazon® auch zur 
Beiiandlung des polyzystischen Ovarialsyndroms (PCO) eingesetzt. Dieses bei Frauen 
10 auftretende Syndrom ist durcli ciironische Anovulation und Hyperandrogenismus 
gel^ennzeichnet. Bei Frauen mit diesem Syndrom llegen li§ufig auch Insulinresistenz 
und ein erhShtes Risiico der Entwicklung von nicht-insulinpflichtigem Diabetes mellitus 
vor (Dunaif, Scott, Finegood, Quintana, Whitcomb, J. Clin. Endocrinol. Metab., 
81:3299. 1996). 

15 Femer wurde IcQrzlich entdeckt, dass PPARz-Aktlvatoren die Bildung von Progesteron 
steigem und die Steroidgenese in Granulosa-Zellkulturen hemmen und sich daherzur 
Behandlung des Klimalcterlums eignen l<onnen (US-Patent Nr. 5,814,647 Urban et al., 
29. September 1998; B. Lorke et al., Journal of Endocrinology, 159, 429-39, 1998). 
Klimakterium ist definiert als das Syndrom der endokrinen, somatischen und 

20 psychologischen VerSnderungen, die zum Ende der fortpflanzungsfShigen Phase von 
Frauen auftreten. 

Peroxisome sind Zellorganellen, die an der Kontrolle von Redox-Potenzial und 
oxidativem Stress von Zellen beteiligt sind. indem sie eine Vielzahl von Substraten wie 
beispielsweise Wasserstoffperoxid metabolisieren. Es gibt eine Reihe von Stoningen, 

25 die mit oxidativem Stress assoziiert sind. So gehen beispielsweise entzQndliciie 
Reaktionen auf Gewebeverletzungen, die Pathogenese von Emphysemen. Ischamie- 
assoziierte OrganschSdigungen (Schock), Doxombicin-induzierte Herzschadigungen, 
Aizneimittel-induderte HepatotoxizitSt, Athere)sklerose und durch Hyperoxie bedingte 
LungenschSdigungen jeweils m'rt der Bildung reakliver Sauerstoff-Spezies und einer 

30 VerSndemng der Reduktionsfahigkeit der Zelle einher. Daher wird erwogen, dass 
PPARa-AkBvatoren unter anderem das Redox-Potenzial und den oxidativen Stress in 
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Zellen regulieren und zur Behandlung dleser StSrungen nOtdich sein kSnnten (Poynter 
et al., J. Biol. Chem. 273. 32833-41. 1998). 

Es wurde ebenfalls entdeckt, dass PPARa-Agonisten die NFKB-mediierte Transi<ription 
liemmen und dadurcli versdiiedene EntzQndungsreaktionen modulieren, wie etwa die 

5 Enzympfade der induzierbaren Sticl^oxid-Synthase (N.OS) und Cyclooxygenase-2 
(COX-2) (Pineda-TortB, I. et a!., 1999. Curr. Opinion In Lipidology, 10, 151-9) und 
dalierfQrtherapeutische Eingriffe be! elnergroRen VIelfalt von 
EntzQndungslo-ankheiten und anderen pathologisclien Zust§nden eingesetzt warden 
l<6nnen (Colville-Nasii et a!., Journal of Immunology, 1 61 , 978-84, 1998; Staels et al, 

10 Nature, 393, 790-3, 1998). 

Peroxisom-Proliferatoren aktivieren PPAR, die wiederum als Transkriptionsfaktoren 
wirken und Differenzierung, Zellwachstum und Proliferation von Peroxisomen 
vemrsachen. Es wird aucli vennutet, dass PPAR-Aktivatoren eine Rolls bei 
Hyperplasia und Carcinogenese spielen und die enzymatisciien Fahigkeiten von 

15 Tierzellen wie beispielsweise Nagerzellen verandem, doch diese PPAR-Aktivatoren 
scheinen nur minimale negative Auswirkungen auf menschliche Zellen zu haben 
(Green, Biocliem. Pharni. 43(3):393, 1992). Die Aktivlerung von PPAR fuhrt zu einem 
raschen Anstieg von Gammaglutamyltranspeptidase und -katalase. 
PPARa wird durch eine Reihe von Fetts&uren mittlerer Lange und langkettigen 

20 FettsSuren aktiviert und ist an der Stimulierung deriS-OxWation von Fettsauren in 
Geweben wie Leber, Herz, Skelettmuskel und braunes Fettgewebe beteiligt (Issemann 
und Green, Ibid.; Beck et al., Proc. R. Soc. Lond. 247:83-87, 1992; Gottlicheret al.. 
Proc. Natl, Acad. Sci. USA 89:4653-4657, 1992). Phannakologisclie PPARa- 
Aktivatoren wie beispielsweise Fenoflbrat, Clofibrat, Gemfibrozil und Bezafibrat sind 

25" ebenfalls an der erhebliclien Reduzierung von Plasmatriglyceriden sowie einer 

maBigen Reduzierung von LDL-Cholesterin beteiligt, und sie werden in'sbesondere zur 
Behandlung von Hypertriglycerid&mie, Hyperlipidamie und Adipositas eingesetzt 
PPARa ist bekanntlich auch an entzQndlichen Sterungen beteiligt (Sclioonjans, K., 
Current Opinion in Lipidology, 8, 1 59-66, 1 997). 

30 Der menscliliclie nukleSre Rezeptor PPARtf wurde aus einer cDNA-Bibliotliek 
menschllciier Osteosarkomzellen klonlert und winJ bei A. Schmidt et al.. Molecular 
Endocrinology, 6:1634-1641 (1992) vollstandig beschrieben. Der Inhalt dieser 
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AusfQhmngen wird durch Bezugnahme in diese Patentschrift aufgenommen, Es sei 
darauf hingewiesen, dass PPARd in der Literatur auch als PPAR^? und als NUC1 
bezeichnet wlrd, wobei sich jeder dieser Namen auf denselben Rezeptor bezieht So 
wird der Rezeptor beispielsweise bei A. Schmidt et al., Molecular Endocrinology, 

5 6:1634-1641, 1992 als NUC1 bezeichnet PPARJ wird sowohl in embryonalen als 
auch in adulten Geweben festgestellt Es wunie berichtet, dass dieser Rezeptor an der 
Regulierung der Expression einigerfettspezifischer Gene beteiligt Jst und eine Rolle im 
Prozess der Adipogenese spielt (Amri, E. et al., J. BioL Chem. 270, 2367-71, 1995). 
Man weili. dass atheroslderotische Erkrankungen durch eine Reihe von Falctoren 

10 verursacht werden wie beispielsweise Hypertonie, Diabetes, geringe Spiegel von 
Lipoproteinen hoher Dichte (HDL) und hohe Spiegel von Lipoproteinen niedriger 
Dichte (LDL). Zusatzlich zur Reduzierung der Risiken durch Effekte auf die 
Konzentration der Plasmalipide und andere Risikofaktoren haben PPARa-Agonisten 
direkte atheroprotektive Wirkungen (Frick. M.H. et al., 1997. Circulation 96:2137-2143, 

15 de Faire etal., 1997, Cardiovasc. DaigsTher. 11 Suppl. 1:257-63). 

Kiirzlich wurde festgestellt, dass PPARtf-Agonisten nutzlich sind, um HDL-Spiegel zu 
erhohen und sich daher zur Behandlung atherosklerotischer Erkrankungen eignen 
(Leibowitz et al., WO/9728149). Atherosklerotische Erkrankungen umfassen 
GefaBkrankheiten, koronare Herzkrankheit, zerebrovaskulare Erkrankungen und 

20 Erkrankungen der peripheren Gefafte. Koronare Herzkrankheit umfasst Tod durch 
koronare Herzkrankheit, Myoi<ardinfarkt und koronare Revaskularisiemng. 
Zerebrovaskulare Ericrankungen umfessen ischSmische oder hSmontagische Infarkte 
und transiente ischSmische Anfalle. 

PPARK-Subtypen sind an der Aktiviemng der Adipozyten-Differenziemng beteiligt und 
25 spielen keine Rolle bei der Stimulierung der Peroxisomproliferation in der Leber. Die 
Aktiviemng von PPARk ist an der Adipozyten-Differenziemng durch die Aktiviemng der 
Adipozyten-spezifischen Genexpression beteiligt (Lehmann, Moore, Smith-Oliver, 
Wilkison, Willson, Kllewer, J. Biol. Chem., 270:12953-12956, 1995). Die DNA- 
Sequenzen der PPARK-Subtypen sind bei Elbrecht et al., BBRC 224; 431-437 (1996) 
30 beschrieben. Obwohl Peroxisom-Proliferatoren einschiieUlich Fibraten und Fettsauren 
die transkriptorische Aktivitat von PPARs aktivieren. wurden nur Prostaglandin Jr 
Derivate wie der Arachidonsaure-Metabolit 15-Deoxy-Delta^^ 14-Prostaglandin J2 
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(15d-PGJ2) als natOrliche Liganden identifiziert, die speziflsch fQr den PPARK-Subtyp 
sind, derauch an Thiazolidindione bindet Dieses Prostaglandin alctivlert die PPARk- 
abliangige Adipogenese, alctiviert PPARa aber nur In holnen Konzentrationen 
(Formann, Tontonoz, Chen. Bmn, Spiegelman, Evans. Cell, 83:803-812. 1995; 

5 Kiiewer. Lenhard. Wilson, Patel, Moms, Leiimann, Cell, 83:813-819, 1995). Dies ist ein 
weiterer Hinweis darauf, dass die Subtypen der PPAR-Familie sich in ihrer 
phamnakoiogischen Reaktion auf Liganden unterscheiden. 
Daraus ergibt sicii, dass Verbindungen, die PPARa oder sowohl PPARa als auch 
PPARk' akHvieren, wirkungsvolle hypotriglyceridamisclie Arzneimittel sein mQssten. die 

10 zur Beliandlung von mit AtherosWerose assoaierter Dislipidamie, nicht- 

insulinpflichtigem Diabetes mellltus, Syndrom X (Staeis, B. et al., Curr. Pharm. Des., 3 
(1), 1-4 (1997)) und familiarer kombinierter Hyperlipidamie (FCH) eingesetzt werden 
konnen. Syndrom X Ist das Syndrom, das durch ein erstes insulinresistentes Stadium 
charakterisiert ist, das Hyperinsulinamie, Dyslipid§mie und eine beeintrachtigte 

15 Glukosetoleranz bewirkt und zu nicht-insulinpfiichtigem Diabetes mellitus (Typ II- 
Diabetes) progredieren kann, der durch HyperglykSmie gekennzeichnet ist. FCH ist 
durch Hypercholesterin§mie und HypertriglyceridSmie bei demselben Patienten und in 
derselben Familie gekennzeichnet. 

Die vorliegende Erfindung betrifft Verbindungen der Fomnel I, die sich zur Moduliemng 
20 von PPAR-Rezeptoren eignen, sowie eine Reihe anderer damit verbundener 
pharmazeutischer Anwendungen. 

Die Verbindungen der Formel I eignen sich Insbesonders zur Behandlung von 
Dyslipidamie, Insulinresistenz, Typ I und Typ II Diabetes, Stbningen der Glucose- 
Toleranz, Syndrom X, Obesitas, Essstoaingen, Thrombosen, EntzQndungen, 

25 Cardiomyopathie spwie zum Beta-Zellen Schutz und Fetts§ure-Oxidationsschutz 
(siehez.B. Jean-Charles Fruchart, Bart Staeis and Patrick Duriez: 
PPARS, Metabolic Disease and Atherrosclerosis, Pharmacological Research, Vol. 44, 
No. 5. 2001; Sander Kersten. Beatrice Desvergne & Walter Wahll: Roles of PPARs in 
health and disease, NATURE, VOL 405 ,25 MAY 2000 ; Ines Pineda Tora, Giulia 

30 Chinetti, Caroline Duval, Jean-Charles Fruchart and Bart Staeis: 
Peroxisome proHferator-activated receptors: from transcriptional 
control to clinical practice, Cunr Opin Lipidol 12: 2001 , 245-254). 
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Die Wirksamkeit der Verbindungen wurde wie folgt getestet: 

5 FQr die Analyse der WirkstSrke von Substanzen, die an humanes PPARalplia binden 
und es in agonistischer Weise aktivieren, wird eine stabil transfizierte IHEK-Zellinie 
(HEK= human embryo kidney) benutzt, die hierals ^PPARalpha-Reporterzeilinie" 
bezeichnet wird. 

Die Aktivit&t von PPARalplia-Agonisten wird in einem 3-Tagestest bestimmt, der 
10 nachfolgend beschrieben ist: 

Die PPARalpha-Reporterzellinie wird bis zu einer 80 %igen Konfluenz in DMEM- 
[\/1edium (#41965-039, Life Technologies) kultiviert, das mit folgenden Zusatzen 

15 versehen ist: 10% cs-FKS (fStales Kalberserum. #SH«30068.03, Hyclone), Antibiotika 
(0,5 mg/ml Zeozin [#R250-01, Invitrogen], 0,5 mg/mi G418 [#10131-019, Life 
Technologies], 1% Penicillin-Streptomycin- Losung [#15140-031, Life Technologies]) 
und 2 mM L-GIutamin (#25030-032, Life Technologies). Die Kultiviemng erfolgt in 
Standard-Zellkulturflaschen (# 331 1 1 , Becton Dickinson) in einem 

20 Zellkulturbmtschrank bei 37°C und 5% CO2. Die zu 80% konfluenten Zellen werden 
einmal mit 30 ml PBS gewaschen (#14190-094, Life Technologies), mit 2 ml 
Trypsinlosung (#25300-054, Life Technologies) fur 2 min bei 37X behandelt. in 5 ml 
des oben beschriebenen Mediums aufgenommen und in einem Zellzahlgerat gezahit, 
Nach der VerdQnnung auf 500.000 Zellen/ml werden jeweils 100.000 Zellen pro Loch 

25 einer 96 Loch-Mikrotiterplatte mit klarem Plastikboden (#3610, Coming Costar) 

ausgesat. Die Platten werden fQr 24 h in einem Zellkuiturbrutschrank bei ZJ^'C und 5% 
CO2 inkubiert 

30 Zu testende PPARalpha-Agonisten werden in einer Konzentration von 10 mM in 
DMSO gelost. Diese Sitockiasung wird in phenolrot-freiem DMEM Medium (#21063- 
029, Life Technologies) verdunnt, das mit 5% of cs-FKS (#SH-30068.03, Hyclone), 2 
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mM L-Glutamin (#25030-032, Life Technologies) und den bereits unterdem Punkt 
^Aussaat derZellen" beschriebenen Antibiotika (Zeozin, G418, Penicillin und 
Streptomydn) versetzt war. 

Oblicherweise werden Testsubstanzen in 11 verschiedenen Konzentrationen getestet 
5 (10 mM; 3.3 \iU\ 1 0.33 |jM; 0,1 pM; 0,033 pM; 0,01 \M\ 0.0033 0,001 |JM; 
0,00033 |jM; und 0,0001 jjM). Potentere Verbindungen werden in 
Konzentrationsberelclien von 1 \sM bis 10 pM bzw. 100 nM bis 1 pM geprOft. • 
Das Medium der an Tag 1 ausgesaten PPARalpha-Reporterzellinie wird vollstandig 
aus jedem Loch abgesaugt und die in IVIedium verdOnnten Testsubstanzen sofort zu 
10 den Zellen zugegeben. Die VerdQnnung und Zugabe der Substanzen Icann mit einem 
Roboter erfolgen (Beckman Biomek 2000). Das Endvolumen der in Medium 
verdunnten Testsubstanzen betragt 100 pi pro Loch einer 96 Lochplatte. Die DMSO- 
Konzentration in dem Assay ist immer unter 0.1 % v/v, urn zelltoxlsche Effekte des 
Losungsmittels zu venneiden. 
15 Jede Platte wird mit einem Standard PPARalpha-Agonisten belegt, der ebenfalls in 1 1 
verschiedenen Konzentrationen verdunnt wird, urn die Funktionsfahigkeit des Assays 
in jeder Einzelplatte nachzuweisen. Die Testplatten werden fur 24h in einem 
Bmtschrank bei 37°C und 5% CO2 inkubiert. 

20' 

Die m'rt den Testsubstanzen behandelten PPARalpha-Reporterzellen werden aus dem 
Bmtschrank entnommen und fQr 1h bei -20X eingefroren, urn die Zelllyse zu 
verbessem. Nach dem Auftauen der Platten, das Qber mindestens 30 min. bei 

25 Raumtemperaturerfolgt; werden 50 pi Puffer 1 (Luc-Screen kit#LS1000, PE 

Biosystems Tropix) zu jedem Loch zupipettlert und die Platten im AnschluR daran in 
ein LumineszenzmeBgerSt mit Plpettiereinheit (Luminoscan Ascent, LabSystems) 
QberfQhrt. Die Luziferasereaktion wird in dem MeBgerat durch Zupipettieren von Je 50 
pi Puffer 2 (Luc-Screen kit #LS1000, PE Biosysitems Tropix) zu jedem Loch der 96 

30 Lochplatte gestartet. Die Zugabe des Puffers in jedes einzelne Loch erfolgt in 
definierten und gleichen Zeitintervallen nach den Angaben des Gerateherstellers 
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(LabSystems). Alle Proben werden exakt 16 min. nach Zugabe von Puffer 2 
gemessen. Die Melizeit betrSgt 10 sec. pro Probe. 

5 Die Rofidaten des LumineszenzmeBgerStes werden in ein Microsoft Excel-File 
transferiert. Dosis-Wirl^ungsi<un/en, sowie ECso-Werte werden mit dem Programm 
XL.Fit nach Vorgabe des Herstellers (IDBS) berechnet. 

10 Die Ergebnisse fQr die Alctivrtat der erfindungsgenriSRen Verbindungen der Formel I 
sind in derfolgenden Tabelle i angegeben: 
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TabeUe 1 




Beispiel Nr. 


EC50 PPARaipha [nM] 


1 


1 


li 


0.3 


IV 


0.3 


VII 


4 


X 


0.5 


XIX 


16 


XXIV 


0.9 


XXV 


13 


XXVIII 


14 


XXIX 


32 


XXXH 


0.97 


XXXIV 


0.82 


XXXVi 


0.62 


XXXVIII 


0.57 


XLI 


0.6 


XLIII 


0.58 


XLIV. 


0.93 


XLV 


10 


XLVI 


0.56 


XLVII 


1.1 



Aus der Tabelle I ist ersichtlich, daS die erfindungsgemSIien Verbindungen der Formel 
5 1 den PPARa-Rezeptor aktivieren und damit analog zu klinisch venvendeten Fibraten 
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im Organismus eine Tiiglyceridsenkung bewirken (siehez,B. J.-Ch. Fmchard etal .,: 
PPARS, Metabolic Disease and Atherosclerosis, 

Pliarmacological Research, Vol. 44, No. 5, 2001; S. Kersten etal.: Roles of PPARs in 
health and disease, NATURE. VOL 405 .25 MAY 2000 ;l. Pineda et a!.: 
5 Peroxisome proliferator-activated receptors: fronn transcriptional 
control to clinicai practice.Cunr Opin Lipidol 12: 2001 , 245-254). 

Die nachfolgend aufgefuhrten Beispiele dienen zur Erl3uterung der Erfindung, ohne 
diese jedoch einzuschr§nken. Die gennessenen Fest-, bzw. Zersetzungspunkte (Pp.) 
10 wurden nicht korrigiert und sind generell von der 
Aufheizgeschwindigkeit abhangig. 



Beispiel I 




15 



3-[2-(4-Fluorphenyl)-oxazol-4-ylmethoxyl-cyclohexanol 3 




1 



20 In eine Mischung von 50 nnl Dimethylfonnamid und 50 ml Tetrahydrbfuran gibt man 
unter Eiskuhlung zunSchst 2,25 g 80-proz. Natriumhydrid-Suspension und dann 5.8g 
1.3-Cyclohexandiol. Man riihrt 3 Std. bei ca. 25*C nach. Dann gibt man 10.5 g 4- 
Chlomiethyl-2-(4-fluorophenyl)-oxazoI (1) dazu, emanrA auf 70**C und kontrolliert 
durch DQnnschichtchromatographie. Nach beendeter Umsetzung wird auf Eiswasser 

25 gegossen und mit Ethylacetat extrahierL Nach Abtrennung wird die organische Phase 
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getrocknet. eingeengt und der RQckstand an Kieselgel durch Flash-Chromatographie 
gereinigt (EthyJacetat/n-Heptan =1:1). Man erhSIt den Alkohol 3 als Ol. CieHisFNOa 
(291.33) MS(ESI): 292 (M + H*) 

5 2-^3-[2-(4-Fluor-phenyl)-oxazol-4-ylnifethoxy]-cyclohe>cyloxy}-6-m^^ 
methylester 5 




10 In eine Mischung von 10 ml Dimethylformamid und 20 ml Tetrahydrofuran werden 
unter EiskQhIung 0.3 g Natriumhydrid-Suspension (80%) eingetragen. AnschlleRend 
gibt man 1g Alkohol 3 in 5 ml Tetrahydrofuran dazu und ruhrt 1 Std. bel Raumtemp. 
Danach bibt man 0.8 g Brbmid 4 dazu und rQhrt unter DC-Kontrolle bei Raumtemp. 3- 
5 Std. bis zu weitgehender Umsetzung. Man gielit auf Eiswasser, extrahiert mehrfach 

1 5 mit Ethylacetat, wascht die organische Phase mit wenig Wasser, trocknet Qber 
Natriumsulfat, engt i.Vak. ein und reinigt den RQckstand durch Chromatographie an 
Kieselgel (Ethylacetatn-Heptan = 1 :2). Man erhalt den Methylester 5 als Ol. 
C26H28FNO5 (453.52) MS(ESI): 454 (M + H*). 



20 2-{3-I2-(4-Ruorphenyl>oxazol-4-ylmethoxy]-cyclohexyloxy}-6-methyl 
-benzoesaure 6 . 
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2g Ester 5 werden in 1 50 ml tert.Butanol und 24 ml SOproz. Kalilauge 6 Std. zum 
RQckfluss erhitzt. Man entfemt 4/5 des Butanols i.Vak., verdQnnt mit Wasser und 
5 sauert unter EiskQhIung an. Man extrahiert das Produkt mit Dichlomiethan, troc*net 
Qber Natriumsulfat, engt i.Vak. ein und ertialt durch Filtration des RQckstands Qber 
Kieselgel (CH2CI2 / MeOH = 20:1 ) die S§ure 6 C25H26FNO5 (432.42) IVIS(ESI): 433 {M 
+ H*). 

10 

Beispiel II 




15 2-(4-Fluorphenyl)-4-iodmethyl-oxazol2 




2 
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31 g (123 mmol) p-Fluorbenzamld und 33 g (123 mmol) 1,3-Dichloraceton werden bei 
120 'C ohne LSsungsmittel 2 Stunden gerOhrt. Nach dem AbkOhlen auf 
Raumtenriperatur wind mit 250 ml Etylacetat angelSst Diese Ldsung verdQnnt man mit 

5 400 ml n-Heptan und wSscht 3 mal mit gesSttigter NaCI-L6sung. Die organische 
Phase wW Qber 250 ml Kieselgel filtriert und mit 200 ml n-Heptan/Ethylacetat (4:1) 
nachgewaschen. Nach dem Abdestillieren des L5sungsmlttels erhSIt man 4- 
ChlonT»ethyl-2-(4-fluorphenyl)-oxa2ol 1 als Rohprodukt. Dieses wird In 650 ml Aceton 
gelSst und dann werden 90 g Nal zugeget)en. AnschlieBend wird 16 Stunden zum 

10 RQckfluS erh'rtzt, dann das Lbsungsmlttel wei^ehend entfemt, der teste RQci<stand in 
200 ml n-Heptan/Ethylacetat (1:1) suspendiert und Qber 200 ml Kieselgel filtriert. Der 
Niederschlag wird noch mit 500 ml n-Heptan/Ethylacetat (1:1) nachgewaschen und die 
organische Phase eingeengt Beim Einengen beginnt die Kristalllsation des Iodides 2 
als wellies Kristallisat. DC n-Heptan/Ethylacetat (6:1 ). Rf = 0.4 fur 2 und Rf = 0.35 fOr 

15 1. C10H7FINO (303.08) MS(ESI): 304 (M + H*). 




3a (cis) und 3b (trans) 



20 10.8 g (93.1 mmol) cls/trans-1 ,3-Cyclohexandlol und 15.4 g (61.8 rrwnol) 

Dibutylzinnoxid werden in 800 ml Toluol 5 Stunden am Wasserabscheider erhitzL 
Nach dem Abdestillieren von 400 ml Toluol l§Rt man auf Raumtemperatur abkOhlen 
und gibt nacheinander 280 ml trockenes DMF. 15g (49.5 mmol) 2 und 12,7g (80.1 
mmol) trockenes CsF zu. Die heterogene Mischung wird 20 Stunden bei 

25 Raumtemperatur geriihrt ( DC-Kontrolle Edukt 2). Nach Zugabe von 200 ml 
Ethylacetat wird dreimal mit gesattigter NaCl-Losung gewaschen. Die organische 
Phase wird Qber 150 ml Kieselgel filtriert und eingeengt. Der Ruckstand kristallisiert 
nach Zugabe von n-Heptan/Etylacetat (6:1). Nach weiterem Umkristallisieren aus n- 



wo 03/020269 



PCT/EP02/09221 



33 

Heptan/Etylacetat erhSIt das Produkt 3a (cis-Enantiomerengemisch). Das trans- 
Enantiomerengemisch 3b wird aus der Mutteriauge nach Einengen und 
Chromatographle gewonnen. DC n-Heptan/Ethylacetat (1:1). Rf 3a (cis) = 0.2, Rf3b 
(trans) = 0.3. CieHiaFNOa (291.33) MS(ESI):292 (M + H*). 
5 Die Auftrennung des Enantiomerenpaares 3a erfolgt durch chirale HPLC. Dabei wird 
^erstdas rechtsdrehende (+)Enantiomer (+)3a und danacli das linksdrehende 
(-)Enantiomer (-)3a eluiert (Chiralpalc AD 250 x 4.6; Acetonitril/Methano! (9:1). 

Die Zuordnung der absoluten Stereochemie erfolgt durch RSngenstmkturanalyse der- 
10 Camplnansaureester der getrennten Diasteromeren 3. 



cis-2-(3-{2-(4-Fluorphenyl)-o)(azol-4-ylmethoxy)-cyciohexyloxy-metlnyl)-6-methyl- 
benzoesSuremethylester 5b 




1 .05 g (3.6 mmol) (-)3a, 1 .3 g (5.4 mmol) 4 und 130 mg Kl werden in 12 ml trocl<enem 
DMF gel5st. Nach Zugabe von 140 mg (5.7 mmol) 95 %-igem NaH l§at man 1 Stunde 
bei Raumtemperatur rilhren. Urn bessere Ausbeuten bezQglich Edukt (-)3a zu 

20 erhalten, werden weitere 2 mal die gleiche Menge an 4 und NaH zugegeben und 
jeweils 1 Stunde geruhrt. Dann l§lit man Qber Nacht stehen. Die ReaktionslSsung wird 
mit 150 ml Ethylacetat verdQnnt und auf 50 ml Wasser gegossen. Nach weiterem 2 
maligen Waschen mit NaCI-L6sung wird die organische Phase Qber Kieselgel filtriert, 
eingeengt und der RQckstand mit Flashchromatgraphie (n-Heptan/Ethylacetat, 1:1 ) 

25 gereinigt. Man erhalt 5b ais farblosen, amorphen Feststoff. DC n-Heptan/Ethylacetat 
(1 :1 ). R, = 0.5. C26H28FNO5 (453.52) MS(ESI): 454 (M + H*). 
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{+)-cls.2-{3-(2-{4-Fluorphenyl)K)xazol-4-ylmethoxy^^^^ 
benzoesaure 6b 

6b O^OH 

5 

A2 g (9,2 mmol) 5b werden in 120 ml t-BuOH gelOst Nach Zugabe von 50 ml 50% 
KOH aq. wird 24 Stunden be! 100 'C gekocht Zum Aufarbeiten laUt man abkOhlen 
und verdQnnt dann mit 100 ml Ethylacetat Durch Zugabe von 2 N w§liriger HCI wird 
die wSBrige Phase leicht sauer eingestellt und weitere 2 mal mit 1 00 ml Ethylacetat 
10 extrahlert Die organische Phase trocknet man Qber MqSOa, filtriert, engt ein und 
reinigt den RQcl^stand mit Flashchromatographie 

(Methylenchlorid/Methanol/conz.Ammoniak. 30/5/1). Man erhait 6b als weiBen. 
amorphen Feststoff. DC (Methylenchlorid/Methanol/conz.Ammoniak, 30/5/1 ). Rf = 0.: 
Umkristallisatlon aus Toluol. C25H26FNO5 (432.42) MS(ESI): 433 (M + H*). 

15 

Beispiel III 




20 



(-)-cls-2-{3-l2-(4-Fluoro-phenyl)-oxazol-4-ylmethoxy]-cyclohexyloxymethyl}-6-methyl- 
benzoesSure 6a 



wo 03/020269 



PCT/EP02/09221 



35 

Aus (+)3a und 2-Brommethyl-6-methyl-benzoesauremethylester 4 erhalt man analog 
2u Beispiel I das Produkt 6a mit dem Molekulargewicht 432.42 (C25H26FNO5); 
MS(ESI): 433 (M+H*). 



5 

Beispiel IV 




ds-2-(3-(2-(4-Methoxyphenyl)K)xazol-4-ylmethoxy)K;ydohexyloxy-metliyl)^-m 
10 benzoesaure 7b 

170 mg (0.39 mmol) 6b werden in 4 ml 5.6 M NaOMe/MeOH-L5sung 20 Stunden bei 
120 "C Olbadtemperatur erhitzL Nach Zugabe von Ethylacetat und 2 N HCI winj 
analog der Synthese von 6b aufgearbeitet Man erhSIt 7b als farblosen, amorphen 
15 Feststoff. DC: (MethylenchIorid/Methanol/conz.Ammonial<. 30/5/1). Rf~ 0.3. 
C26H29NO6 (451 .52) MS(ESI): 452 (M + H*). 
Auf gleichem Weg erhait man aus 6a das stereoisomere 7a: 

7a o^OH 

20 DC: (Methylenchlorid/Methanol/conz./^monlak, 30/5/1). Rf ~ 0.3. 
C26H29NO6 (451 .52) MS(ESI): 452 (M + H*). 
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Beispiel V (11a) und Belspiel VI (11b) 




O 



5 cis-3-(2-Phenyl-oxa2ol-4-ylmethoxy)-cyclohexanoI 12a,b 




Aus 1,3^Cyclohexandiol und 4-Iodomethyl-2-phenyl-oxazol erhalt man das Racemat 12 
mitdem Molekulargewicht von 273.33 (C16H19NO3): MS(ESI): 274 (M+H*). 

10 

Die Trennung der Enantiomeren erfolgt durch HPLC an einer chiraien SSule. Dabei 
wild zueret das (+)-Enantiomer 12a und danacli das (-)-Enantiomer 12b eluiert 
(Chiralpak OD 250x4.6; n-Heptan:Ethanolu^cetonitril = 110: 2:1 + 0.05% 
TrifluoressigsSure). 

15 

cis-24/letliyi-6-[3-(2-piienyl-oxa2ol-4-ylmetiioxy)-cyclohexyloxymetliyll- 
benzoesSuremethylester 13a 
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Aus 12a und 2-Brommethyl-6-methyl-benzoes§uremethylester erhilt man 13amitdem 
5 Molekulargewicht von 435.52 {C26H29NO5): MS(ESI): 436 (M+H*). 



cis-2-Methyl-6-[3-(2-phenyl-oxazol-4-ylniethoxy)-<^clohexyloxyrnethyl]- 
benzoesSuremethylester 13b 




Aus 12b und 2-Brommethyl-6-methyl-benzoes§uremethylester erhSIt man 13b mit dem 
Molekulargewicht von 435.52 (C26H29NO5); MS{ESI): 436 (M+H*). 
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ds-2-Methyl-6-[3-(2-phenylHDxazoI-4-ylmethoxy)-cyclohexyloxymethyl]-benzoesaure 
11a 

Aus 1 3a erhait man durch Verselfung 1 1 a mit dem Molekulargewicht von 421 .50 
5 (C25H27NO5); MS(ESI): 422 (M+H*). 

cis-2-Methyl-6-I3-(2-phenyl-oxazol-4-ylmethoxy)-cydohexyIoxymethy04)enzoesau^ 
11b 

10 

Aus 13b erhait man analog 11 b mit dem Molekulargewicht von 421 .50 (C25H27NO5); 
MS(ESI): 422 (M+H*). 

15 Beispiel VII (14a} und BeispieI'VIII (14b) 




Cis-3-(2-p-Tolyl-oxazol-4-^methoxy)-cyclohexanol 1 5ii,b 
20 . 
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Aus Cyclohexandiol und 4-lodomethyl-2-p-tolyl-oxazol erhalt man das Racemat 15 mit 
dem Molekulargewicht von 287.36 (C17H21NO3); MS(ESI): 288 (M+H*). 

5 

Die Trennung der Enantiomeren erfolgt durch HPLC an einer chiralen Saule. Dabei 
wird zuerst das (+)-Enantiomer 15a und danach das (-)-Enantiomer 15b eluiert 
(Chiralpak OD 250x4.6; n-Heptan:Ethanol:Acetonitril = 110:5:1 + 0.05% 
Trifluoressigsaure). 

0 

cis-2-Methyl-6-[3-(2-p-tolyl-oxazol-4-ylnriethoxy)-cyclohexylox^ 
benzoesSuremethylester 1 6a 




15 ■ 

Aus 15a und 2-Brommethyl-6-methyl-benzoesauremethylester erhSIt man 16a mit dem 
Molekulargewicht von 449.55 (C27H31NO5); MS(ESI): 450 (M+H*). 



20 cis-2-Methyl-6-[3-(2-p-tolyl-oxazol-4-ylmethoxy)-cyclohe)cyloxymetliyl]- 
benzoes3uremetliy!ester 16b 
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Aus 15b und 2-Brommethyl-6-methyl-benzoes§uremethylester erh§lt man 16b mit dem 
Molekulargewicht von 449.55 (C27H31NO5): MS(ESI): 450 (M+H*). 

5 

cis-2-Methyl-6-[3-(2-p4olyl<)xazol-4-ylmethoxy)-cyclohexyloxymethyO-benzoesa 
14a 

10 Aus 16a erhait man 14a mit dem Molekulargewicht von 435.52 (C26H29NO5); MS(ESl): 
436 (M+H*). 

cis-2-i\4etliyl-6-[3-(2-p-tolyl-oxazol-4-y!metiioxy)-cyclohexyloxymetliyl]-benzoesaure 
15 14b 

Aus 16b erhait man das gewOnschte Produkt mit dem Molel^ulargewiclit von 435.52 
(C26H29NO5); IVIS(ESI): 436 (M+H*). 



20 
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Beispiel iX (17a) und Beispiel X (17b) 




5 cis-3-[2-(4-Fluoro-phenyl)-5-methyl<>xa2oI4-ylmethoxy]-cyclohe 18a,b 




Aus Cyclohexandiol und 2-(4- Fluorphenyl>4-iodmethyl-5-methyl-oxazol erhalt man 
das Racemat 18 mit dem Molekulargewicht von 305.35 (C17H20FNO3); MS(ESI): 306 
10 (M+H+). 

Die Trennung der Enantiomeren erfolgt durch HPLC an einer chiralen SSule. Dabei 
wird zuerstdas (+)-Enantiomer18a unddanachdas(-)-Enantiomer18beluiert . 
(Chiralpak OD 250x4.6; n-Heptan:Ethanol:AcetonitriI = 1 10:2:1 + 0.05% 
Trifluoressigsaure). 

15 

cis-2-{3-[2-(4-FIuorphenyl>-5-nriethyl-oxazol-4-ylmethoxy]-cycto 
methyl-benzoes&re methylester 19a 
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Aus 18a und 2-Brommethyl-6-methyl-ben2oesauremethylester eriiSIt man 19a mit dem 
Molekulargewicht von 467.54 {C27H30FNO5); MS(ES!): 468 (M+H*). 

5 

cis-2-^3-[2-{4-Fluorphenyl)-5-methyl-oxa2ol-4-ylniethoxy]-cyclohexyloxymethyl}^ 
methyi-benzoesiuremethyiester 19b 




Aus 18b und 2-Brommethyl-6-meth^-ben2oesauremethylester erhSIt man 19b mit dem 
Molekulargewicht von 467.54 (C27H30FNO5): MS(ESI): 468 (M+H*). 

15 cls-2-(3-[2-(4-fluoro-phenyl)-5-m.ethyl-oxa2ol-4-ylmethoxy]-cydohexyloxymetliyi}^ 
methyl- benzoesSure 17a 

Aus 19a ertiSIt man durch Verseifung 17a mft dem Molekulargewicht von 453.52 
(C26H28FNO5): MS(ESI): 454 (M+H*). 

20 

cis-2-(3-[2-(4-fluoro-phenyl)-5-mettiyI-oxa2ol-4-ylmethoxy]-cyclohexyloxymethyI}-6- 
methyl- benzoes§ure-17b 
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Aus 19b erhait man analog 17b mit dem Molekulargewicht von 453.52 (C26H28FNO5); 
MS(ESI): 454 (M+H*). 

Beispiel Xl (20) und Belspiei XII (21) 




20 




5-Bromomethyl-2-methyl-benzoesaureethylester 22 und 
2-Bromomethyi-5-methyl-benzoesaureethyiester 23 




22 23 



15 Elne L5sung von 3,5 g 2.5-Dimethyl-ben2oes§ureethylester, 3,15 g N-Bromsuccinimid 
und 100 ml Tetrachlorkohlenstoff wird fQr 3 Stunden zum.RQckfluss unter Bestrahlung 
mit einer 300 Watt Photolampe erhitzt. Der entstehende Niederschlag wird abfiltriert 
und das eingeengte Fiitrat an Kieselgel chromatographiert. Man erhait so ein 
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angenShertes 2:3 (22:23) Gemisch der regioisomeren Benzylbromide 22 und 23 mit 
dem Molekulargewicht257,13 (CiiHi3Br02); MS (ESI+): 257 (M+H*). 

Rac-K:is-5-{3-[2-(4-Fluor-phenyl)-oxazoI-4-ylmethoxy]-cyclohexyloxym 
5 benzoesaureethylester 24 und rac-cis-2-{3-[2-(4-Fluoro-phenyl)-oxazol-4-ylmethoxy> 
cyclohexyloxymethyl}-5-methyl-benzoesSureethyIester 25 




10 Zu einer Suspension von 40 mg Natriumhydrid (55-65% in ParaffinSI) in 1 ml 

Dimethylfomnamld bei 0 °C wird eine LQsung von 150 mg rac-cis-3-I2-(4-Fluor-phenyl)- 
oxazol-4-ylmethoxy]-cyclohexanol 3a in 0.5 ml Dimethylfonnamid getropft. Nach 
beendeter Gasentwickiung werden 198 mg eines 2:3 Gemisches aus 5-Brommetliyl-2- 
metiiyl-benzoesaureethylester22 und 2-Bromomethyl-&-niethyl-benzoesdureethylester 

15 23 zugesetzt. Nach 30 Minuten bei 0 ""C l§sst man noch 1 Stunde bei Raumtemperatur 
reagieren. Es wird in Ammoniumchloridi5sung gegossen und zwelmal mit IVITBE 
extraliiert. Nach dem Trocknen Uber Magnesiumsulfat, Filtration und Einengen am 
Rotationsverdampferwird das Produktdurch ChnDmatographie an Kieselgel gereinigt 
(Eluent: -n-Heptan/Ethyiacetat 3:1). Man erhalt so das schneller eluierende Produkl 

20 rac-cis-2-^3-[2-(4-Fluoro-phenyl)-oxa2oI-4-ylmethoxy]-cyclohexyloxymethyl}-5-methy[- 
benzoesaureethylester 25 mit dem Molekulargewlcht 467,54 (C27H30FNO5); MS (ESI+): 
468 (M+H*). 
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Weiterhin isoliert wird das spater eluierende Produkt rac-cis-5-{3-[2-(4-Fluor-phenyl)- 
oxazol-4-ylmethoxy]-cyclohexyIoxymethyl}-2-methyl-ben2oes§ure^ 24 mit 

dem Molekulargewicht 467.54 (C27H30FNO5); MS (ESI+): 468 (M+H*). 

5 

RacK:is-5-{3-I2-{4-FluorphenyI)-oxazol-4-ylmethoxyl-cydohe)cyloxym 
benzoesaure 20 

Eine Suspension von 47 mg rac-Gis-5-{3-[2-(4-Fluorphenyl)-oxazoI-4-ylmethoxy]- 
10 cydohexyloxymethyl}-2-methyI-benzoesaureethylester24. 2 ml 1,1-Dimethylethanol 
und 50 %(w/w) Kaliumhydroxid wird fOr 2 Stunden auf 85 •'C (Olbad) erhitzt. Es wird 
mit verdOnnter Salzsaure auf pH 3 eingestellt und mit MTBE zweimal extrahiert. Nacli 
dem Troclcnen Qber Magnesiumsulfat, Filtration und Einengen am 
Rotationsverdampfer wird das Produlct durcli Chromatographie gereinigt Man eriiait 
15 so das Produkt 20 mit dem Molekulargewicht 439,49 (C25H26FNO5); MS (ES1+): 440 
(M+H*). 



Analog zu 20 wird liergestellt: 

20 

Rac-<^is-2-{3-[2-{4-Fluorphenyl)-oxazol-4-ylmethoxy]-cyclohexyloxymethyl}-5^ 
methyibenzoesaure 21 

aus rac-cis-2-{3-[2-(4-FiuorphenyI)-oxazol-4-ylmethoxy]-cyclohexyloxymethyl}-5- 
25 methyl-benzoesdureethylester 25. 

Beispiel XIII 



30 rac-trans-2-{3-[2-(4-Fluor-pheny!)K5xazol-4-ylmethoxy]K:yclohexyl^ 
benzoes§ure 26 
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Aus rac-trans 3b und 2-BrommethyI-6-methyl-ben2oesauremethylester erhalt man das 
Produkt 26 mit dem Molekulargewicht von 439.49 (C25H2BFNO5): MS{ESI): 440 
5 (M+H*), 



Beispiel XIV 




5-(2-(4-Fluorphenyl)-oxazol-4ylmethoxymethyl)-1 ,3-dioxan-5yl-nnethanol 28 




28 



15 1.0g(6.7mmol) 5-hydroxymethyK1,3)dioxan-5-yl-methanol und0.5g(16,5mmol)2 
werden in 20 ml trockenem DMF gelost. Nach Zugabe von 300 mg 55%-igem NaH in 
ParaffinSI l&QA man 1 Stunde be! Raumtemperatur rOhren. Die Aufarbeitung erfolgt 
analog der Synthase von Verbindung 5b. Man erh3lt 28 als v^ei&en amorphen 
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Feststoff. DC (n-Heptan/Ethylacetat 1:2). Rf = 0.4. C16HI8FNO5 (323.33) MS 324.2 M 
+ H*. 

5 245-[2-(4-Fluoiph*enyl)<)xazol-4-ylmethoxymethyO-[1,3]dioxan-5^^ 
methyl-benzoesaure methylester 29 




Verbindung 29 wird analog der Synthase von 5b aus 28 und 4 und hergestellt 

10 

2-{5-[2-(4-FIuorphenyl)-oxazol-4-ylmethoxymethyl]-[1 ,3]dioxan-5-ylmethoxymethyl}-6- 
methyl-benzoesaure 27 

15 Verbindung 27 wird analog der Synthese von 6b aus 29 durch Verseifung hergestellt. 

BeispielXV 
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24i.[2-(4-Fluorophenyl)w3xazoI-4-ylmethoxymethyl]-cyclohex-3-enylmethoxym 
methyl-benzoesSure 31 

Ausgehend von (1-Hydroxymethyl-cyclohex-3-enyl)-methanol, lodid 2 und Bromid 4 
5 erhait man wie fOr 27 beschrieben das Produkt 31 mit dem Molekulargewicht von 
465.53 (C27H28FNO5): MS(ESl): 466 (M+H*). 

Beispiel XVI 

10 




241-[2-(4-Fluoiphenyl)-oxa2ol-4-ylmethoxyme%0H;yclohexylmethoxynriethyI^ 
methyl-benzoesaure 32 
15 • 

Ausgehend von (1-Hydroxymethyl-cyclohexyl)-methanol, lodid 2 und Bromid 4 erh§lt 
man auf analogem Weg wie fDr 27 besclirleberi das Produkt 32 mit dem 
Molekulargewicht von 467.53 (C27H30FNO5): MS(ESI): 468 (M+H*). 



20 

Beispiel XVII 
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5 rac-trans-2-{2-[2-(4-FluorphenyI)-oxa2ol-4-ylmethoxy]'Cydohexi4oxymethyl^ 
b@nzoes3ure 33 

Aus trans-1 ,2-Dihydroxy-cyclohexanol, lodid 2 und Bromid 4 erhalt man analog zu 27 
das gewQnschte Produkt mit dem Molekulargewicht von 439.49 (C25H26FNOS); 
10 MS{ESI): 440 (M+H*). 




15 BeispielXVill 

2..{4-[2-(4-RuorphenyI)<)xazol-4-ylmethoxyl-cydohexyloxyniethyl}-6-methyl- 
benzoesSure 34 

20 Aus 1,4-Cyclohexandiol. lodid 2 und Bromid 4 erhait man 34 mit dem 
Molekulargewicht von 439.49 (C25H26FNO5); MS(ESI): 440 (M+H*). 
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Beispiel XIX 




35 

5 



2^4-[2-{4-Fluorphenyl)-oxazol4-ylmethoxy]-cydopent-2-«nyloxymethyl}-6-meth^ 
benzoesSure 35 

10 

Aus Cydopent-2-en-1,4-diol, Icxiid 2 und Bromid 4 erhSlt man das Produkt 35 mit dem 
Molekulargewicht von 423.45 (C24H22FNO5); MS(ESI): 424 (M+H*). 

15 Beispiel XX 




36 



2K5-[2-<4-FIuoiphenyl)K)xazol-4-yO-methoxy^cydooctyloxymethyl}-6-meth^^ 
benzoesdure 36 

20 

Aus 1 ,5-Cydodandiol. lodid 2 und Bromid 4 erhait man 36 mit dem Molekulargewicht 
von 467.54 (C27H30FNO5); MS(ESI): 468 (M+H*). 
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BeispielXXI 




5 

rac-trans-2-^2-[2-(4-Fluorc>-phenyl)M3xazol-4-ylmetho)^]K;yclooctyloxy^ 
benzoesSure 37 

Aus trans-1,2-Cycloctandiol, lodid 2 und Bromid 4 erhSltman das gewQnschte Produkt - 
10 mit dem Molekulangewicht von 467.54 (CzzHsoFNOs); MS(ESI): 468 (M+H*). 



Beispiel XXli 




15 



racK:Js-2'^2-[2-(4-FIuorphenyl)<)xazol-4-ylmethoxy]methyl-cyclohexylmethoxymethjd^ 
6-methyt-ben2X)esdure 38 
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Aus cis-(2-HyclroxymethyI-cyclohexyl)-methanol. lodid 2 und Bromid 4 erhait man das 
Produkt 38 mitdem Molekulargewichtvon 467.54 (C27H30FNO5); MS(ESl): 468 
(M+H*). 



5 

Beispiel XXIIl 




39 



10 

242-[2-(4-FIuorphenyl)-oxa2oI-4-ylmethoxy]methylK;yclohexylmethoxymethyl}-6- 
methyl-benzoes§ure 39 

Aus (3-HydroxymethyI-cyclohexyl)-methanol, lodid 2 und Bromid 4 erti§!t man das 
15 Produkt 39 mit dem Molekulargewicht von 467.54 (C27H30FNO5); l\/IS(ESI): 468 
(M+H*). 



BeispieiXXlV 

20 




rao-ds2^3-[2-(4-Fluorphenyl)<)xazol-4-ylmetlioxymethyl]-cycloliexyloxymethyl}-6- 
methyl-benzoes§ure 40 
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Aus cls-3-Hyclroxymethylcyclohexanol, lodid 2 und Bromjd 4 erhalt man 40 mit dem 
Molekulargewicht von 453.52 (C26H28FNO5): MS(ESl): 454 (M+H*). 

5 

Belspiel XXV 




41 



1 0 ra(>cis-2^3-[2-<4-Fluorphenyl)-oxa2ol-4-ylmethoxy]-<jydohexylmeth 
methyl-benzoes§ure 41 

Aus cis-3-HydroxymethyIcyclohexanol, Bromid 4 und lodid 2 (Umkehmng der 
Reaktionsfolge) erhalt man das Produkt41 mit dem Molekulargewicht von 453.52 
1 5 (C26H28FNO5); MS(ESI): 454 (M+H*). 

BeispielXXVI 




rac-cis-2-{3-[2-(4-Fluorphenyl)-oxazol-4-ylmethoxy]-cyclohexylmethoxy}-6-methyl' 
benzoesaure 42 
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Aus cis-3-Hydroxymethylcyclohexanol, lodid 2 und 2-Hydroxy-6-methyl- 
benzoesSureethylester erh§lt man das Produkt 42 mit dem Molekulargewicht von 
439.49 {C25H26FNO5); MS(ESI): 440 (M+H*). 

5 



Beispiel XXVII 




10 

ra(>trans-244-[2-K4-Fluorphenyl)HDxa2ol-4-ylmethoxy]K;yclohexylmethoxy}-6-me 
benzoesdure 43 

Aus trans-4-Hydroxymethylcyclohexanol, lodid 2 und 2-Hydroxy-6-methyl- 
15 benzoesSureethylester e.rh§lt man das Produkt 43 mit dem Molekulangewicht von 
439.49 (C25H26FNO5): MS(ESI): 440 (M+H*). 



Beispiel XXVIil 

20 




44 
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rac-cis-2-{2-^3-[2-(4-FluoiphenyI)<)xazol-4-ylmethoxy]-cycI 
benzoes3ure 44 

Aus cis-3-Ethinyl-cyclohex-2-enol, 2-Methyl-6-trifluormethansulfonyloxy-benzoesaure- 
5 ethylester und lodid 2 erhalt man das Produkt 44 mit dem Molekulargewicht von 
437.52 (C26H28FNO4); MS{ES1): 438 (M+H*). 

Beispiei XXIX 

10 




rac-trans-2-(2-{3-[2-(4-Fluorphenyl)-oxazGl-4-ylmethoxy]-cyclohe)^^ 
15 benzoesaure 45 

Aus trans-3-Ethinyl-cyclohex-2-enol, 2-Methyl-6-trifluornriethansulfonyloxy- 
benzoesaure-ethylester und lodid 2 erhalt man das Produkt 45 mit dem 
Molekulargewicht von 437.52 (C26H28FNO4); MS(ESI): 438 (M+H*). 

20 



Beispiei XXX 
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ra(>-trans-2-{3-(2-(4-Fluorphenyl)K)xazol-4-ylmethoxy)-cyclohexyloxy-me%l)^ 
benzoesSure 46 

5 Aus dem racemischen trans-Enantiomerengemisch 3b (siehe Beispiel I) und 2- 
Brommethyl-6-methyl-benzoes3uremethyiester 4 erhSIt man das gewQnschte Produkt 
mitdem Molekulargewlcht 439.49 (C25H26FNO5); MS(ESI): 440 (M+H+). 

Beispiel XXXI 

10 




Br 



50 
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2-(cis-3-Hydroxy-cyclohexyloxymethyl)-6-methyl-benzoes§uremethyIester 47 und 2- 
. (trans)-3-Hydroxy-«ydohexyloxymethyi)-6-me0iyl-benzoesauremethylester 48 




5 

8.7 g 1,3-Cycl,ohexandiol werden mit 12 g Dibutylzinnoxld in 600 ml Toluol gel6st und 
unter RQckfluH am Wasserabscheider zum Sieden erhitzt Das Reakb'onsvolumen wird 
w^hrend der Reaktionsdauer auf die HSIfte reduziert. Nach 4 Std. wird das 

10 Reaktionsgemisch auf Raumtemp. gelcQhIt und mit 300 ml DMF, 9.0 g 2-Brommethyl- 
6-methyl-benzoesauremethylester und 9.4 g CSsiumfluorid versetzt. Man rilhrt 12 Std. 
bei Raumtemp. nach. Das Realctionsgemisch wird durch Zugabe von Etfiylacetat 
verdOnnt und mit gesattigter NaCI-Losung gewaschen. Die organisclie Ptiase wird 
Qber Magnesiumsuifat getroclcnet, das Losungsmittel im Val<uum entfemt und der 

15 RQci<stand durcii Flasii-Cliromatographle an Kieselgel (n-Heptan/Etfiylacetat = 50:1 -> 
1:2) gereinigL IVIan ertialt ca. 6 g des Ail<ohols 47 (cis-Racemat) als OI. C16H22O4 
(278.35). I\/IS{ESI): 279 {M + H*). Das unumgesetzte trans-1 ,3-Cyclohexandiol wird 
ebenfalls von der Chromatographiesauie eluiert. Es vwrd analog zu Beispiel I unter 
Venwendung von Natriumhydrid und 2-Brommethyl-6-rhethiyl-benzoesauremetliylester 

20 alkyiiert. Nach analoger Aufarbeitung und Chromatographie wie fOr das cis-Racemat 
beschrieben erhSIt man das trans-Racemat 48 C16H22O4 (278.35), MS(ESI): 279 (M + 

Die Racemate 47 und 48 werden durch Chromatographie an chiraler Phase 
25 getrennt (Chiralpak AD/2 250x4,6; n-Heptan:Ethanol:Methanol = 25:1 :0.5 + 0.1 % 
Trifluoressigsaure, Rt ( 47a) = 8.9 min; Retentionszeit des Enantiomers: Rt(47b) = 9.9 
min (Absolute Retentionszeiten vanieren mit exakten Chromatographie-bedingungen) 
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Die im folgenden beschriebenen Umsetzungen kdnnen sowohl mK den reinen 
Stereoisomeren wie auch mit Gemischen der Stereoisomere durchgefQhrt werden. 

5 



2-{3-[2-(4-Brom-phenyl)-5-methyI-oxazol-4-ylmethoxy]<yclohexyloxy-methyl}-6- 
methyl- benzoesduremethylester 49 




PH3 




H,C 

CH3NaH,DMF 
.CH, O- 




10 



49 



Zu einer LSsung von 200 mg 2-{3-Hydroxy-cyclohexyloxymethyl)-6-methyl- 
benzoesjauremethylester in 5 ml Dimethylfomnamid werden bei Raumtemp. 50 mg GD- 
IS proz. Natriumhydrid-Suspension gegefaen und anschlieliend 408 mg 2-(4-Brom- 
phenyl>4-iodmethyl-5-methyl-oxazoL Nach einer Std. wird Methyl-tert.-butylether 
zugegeben und mit Wasser extrahiert. Die organische Pfiase wird uber 
Magnesiumsulfat getrocknet, die Losungsmittel im Vakuum entfernt und der RQckstand 
durch RP-HPLC gereinigt. Man erhalt 49 als hellgelbes Ol. C27H3oBrN05 (528.45), 
20 MS(ESI): 528.2; 530.2 (M + H*). 

2-^3-[2-(4-Brom-phenyl)-5-methylK>xa2ol-4-ylmethoxyl-cydohe)cyioxy-methyl^^^ 
methyl- benzoesSure 50 
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117 mg 49 werden in einer Mischung aus 10 ml tert.-Butanol und 1 ml 10 N 
5 Kaliumhydroxidlauge bei 90°C geriihrt. Nach zwei Tagen wird mit SalzsSure 
angesauert und mit Etfiyiacetat extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden 
uber Magnesiumsulfat getrocknet, die Losungsmittel im Vakuum entfemt und der 
Ruckstand durch RP-HPLC gereinigt. Man erhalt 50 als amorphen Feststoff. 
C26H28BrN05 (514.52), MS(ESI): 514.29, 516.29 (M + H*). 

10 



Beisplel XXXII 




O^OH 



15 



2-{3-[2-(3-Brom-phenyl)-5-methyl-oxazol-4-ylmethoxyl-cyclohexyloxy-methyl}-6- 
methyl- benzoes3ure 51 



Aus2-(3-Hydroxy-cyclohexyloxymethyl)-6-methyl-benzoesauremethylester 
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und 2-(3-Brom-phenyl)-4-iodmethyl-5-methyl-oxazol erhSIt man analog zu Beispiel 50 
das ProduW 51 mit dem Molekulargewicht 514.42 (C26H28BrN05), MS(ESI): 
514.30.516.30 (M + H*). 

5 

Beispiel XXXIII 




F 



52 

10 

2-{3-[2-^3-Fluor-phenyl)-5-methyl-oxazol-4-ylmethoxy]-cydoiiexyloxyHTiethyl}-6-met^ 
ben2X}esaure 52 

Aus2-(3-Hydroxy-cyclohexyloxymethyl)-6-methyl-benzoesauremetIiylester 
15 und 2-(3-Fluor-phenyl)-4-iodmetiiyl-5-methyl-oxazol erh§lt man analog zii 50 das 
Produkt 52 mit dem Molekulargewicht 453.52 (C26H28FNO5), MS(ESI): 454.35 (M + 



20 
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Beispiel XXXIV 




O 

/ 

H3C 



53 

5 2-{3-[2-(3-Methoxy-phenyl)-5-methyl-oxazol-4-ylmethoxy]-cyclohexyloxy-methyl}^^ 
.methyl- benzoesaure 53 

Aus 2-(3-Hydroxy-cyclohexyioxymethyl)-6-methyl-ben2oesauremethylester 
und 2-(3-Methoxy-phenyl)-4-'odmethyl-5-methyl-oxazol erhalt man analog zu 50 das 
10 Produkt 53 mit dem Molekulargewicht 465.55 (C27H31NO6), MS(ESI): 466.37 (M + H*). 



Beispiel XXXV 




54 

15 
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2^3-p-(3-Tiifiuormethyl-phenyl)-5-methyl-oxazol-4-ylmethoxy]-cyclohexyloxyH^ 
6-methyl- benzbesdure 54 

Aus2-(3-Hydroxy<:yclohexyloxymethyl)-6-methyl-ben2oesauremethylester 
5 und 2-(3-Tiifluormethyl-phenyl)-4-iodmethyl-5-methyl-o)«izol erhSIt man analog zu 50 
das Produkt 54 mit dem Molekulargewlcht 503,52 (C27H28F3NO5), MS(ESI): 504.37 (M 
+ H*). 



10 Beispiel XXXVI 




CI 



57 



2^3-[2-(3<Jhlor-phenyl)-5-methyl<)xazol-4-ylmethoxy]-cydohexyloxy-methyl}-6- 
15 methyl- benzoesSure 57 

Aus 2-{3-Hydr6xy-cyclohexyloxymethyl)-6-methyl-benzoesauremethylester 
und 2-(3-Chlor-phenyl)-4-iodmethyl-5-methyl-oxazole erhSIt man analog zu 50 das 
Produkt 57 mit dem Molekulargewicht 469.97 (C26H28CINO5). MS(ESI): 470.43 (M + 
20 H*). 
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Beispiel XXXVIi 




CI 



58 

5 2^3-[2-(4-ChIor-phenyl)-5-methyl<ixa2ol-4-ylmethoxy]-cycIohexyloxy-methyl}-6- 
methyi- benzoesdure 58 

Aus 2-(3-Hydroxy-cyclohexyioxymethyl}-6-methyl-benzoesauremethylester 
und 2-(4-Chlor-phenyl}-4-iodmethyI-5-methyi-oxazol ertialt man analog zu 50 das 
10 Produkt 58 mit dem Molekulargewicht 469.97 (C26H2aCIN05}, MS(ESI): 470.40 (M + 



Beispiel XXXVIII . 

15 




CH3 



59 
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2^3-[2-(3-Methyl-phenyl)-5-methyl-oxazol-4-ylmethoxy]-<;yclohexyloxy-methyl^ 
methyl- benzoesdure 59 

Aus2-(3-Hydroxy-cyclohexyloxymethyl)-6-methyl-benzoesSuremetiiylester 
5 und 2-(3-Methyl-phenyl)-4-iodmethyI-5-methyl-oxazole erhSIt man analog zu 50 das 
Produkt 59 mit dem Molekulargewicht 449.55 (C27H31NO5), MS(ESI): 450.53 (M + H*). 

Beispiel XXXIX 




61 



2^3-[2-(3.4-Dimethyl-phenyl)-5-methyl-oxazol-4-ylmethoxy]-cyclohexyloxy-methyl}-6- 
15 methyl- benzoesSure 61 

Aus2-(3-Hydroxy-cyclohexyloxynnethyl)-6-methyl-benzoesauremethylester 
und 2-(3,4-DimethyI-phenyl)-4-iodmethyl-5-methyl-oxazole erhSIt man analog zu 50 
das Produkt 61 mit dem Molekulargewicht 463.58 (C28H33NO5), IVIS(ESI): 464.22 (M + 
20 H*). 
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Beispiel XL 




H3C 



62 

5 2^3-[2-(2,4-Dlmethyi-phenyl>5-methylK)xazoI-4-ylmetho)Q']KjydohexyloxyHTiethyl^ 
methyl- benzoesaure 62 

Aus 2-(3-Hydroxy-cyclohexyloxymethyl)-6-methyl-benzoesSuremethylester 
und 2-(2,4-Dimethyl-phenyl)-4-jodmethyI-5-methyI-oxazole erhait man analog zu 50 
10 das Produkt 62 mit dem Molekulargewicht 463.58 (C28H33NO5), MS(ESI): 464.22 (M + 



Beispiel XU 

15 




63 
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2-{3-[2-(2-4^ethyl-phenyl)-5-methyI-oxazol-4-ylmethoxy]-cydohexyloxy-me%^ 
mettiyl- benzoesSure 63 

Aus2-(3-Hydroxy-<;ydohexyIoxyme!thyI>6-methyl-benzoes§uremethyiester 
5 und 2-(2-Methyl-phenyI>4-iodmethyl-5-methyl-oxazol erhait man analog zu 50 das 
Produkt 63 mit dem Molekulargewicht 449.55 (C27H31NO5). MS{ESI): 450.20 (M + H*). 



Beispiel XLII 

10 



2-{3-[2-(3-TrifluonTiethoxy-phenyl)-5-methyl-oxazol-4-ylnriethoxy]-cyclohexyIoxy- 
methyl}-6-methyl- benzoesaure 64 

Aus2-(3-Hydroxy-cyclohexyloxymethyl)-6-methyl-benzoes§uremethylester 
und 2-(3- Trifluormethoxy -phenyl)-4-iodmethyl-5-methyI-oxazol erh&lt man analog zu 
50 das Produkt 64 mit dem Molekulargewicht 519.52 (C27H28F3NO6), MS(ESI): 520.20 
(M + H*. 




F 



64 
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Beispiel XLIIi 




2-{3-[2-{3,4-Dimethoxy-phenyl)-5-methyl-<>xazol-4-ylmethoxy]<yclohexyloxyHT^ 
meth^- benzoesSure 67 

10 Aus 2-(3-Hydroxy<;yclohexydoxymethyl)-6-methyl-benzoes§uremethyIester 

und 2-(3.4- Dimethoxy -phenyl)-4-iodmethyl-5-methyl-oxa2ol ertialt man analog zu 50 
das Produkt 67 m'rt dem Molekulargewicht 495.58 (C28H33NO7), MS(ESI): 496.20 (M + 



15 

Beispiel XLIV 
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2-^3-[2-(3-Cyano-phenyI)-5-methylK)xazol-4-ylmethoxy]-cydohexyloxy-meth 
methyl- benzoesaure 68 




Br CN 

5 

68 



13 mg 243-[2-(3-Bromo-phenyl)-5-methylK)xazol-4-ylmethoxy]-cycIohexyIo^ -methyl}- 
6-methyl- benzoesaure und 25 mg Zinkcyanid werden in 5 ml Dimethylformamid 

10 geiost Das Reaktionsgemisch wird entgast, mit Argon beschickt und mit 20 mg 
Tetrakistriphenylphosphinpalladium versetzt. Man rQhrt 12 Stunden bei 100*C .nach. 
Nach AbkQhIen auf Raumtemp. wird zum Reaktionsgemisch Wasser gegeben und mit 
Ethyiacetat extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden Qber 
Magnesiumsulfat getrocknet, die LSsungsmittel im Vakuum entfemt und der RQckstand 

15 durch RP-HPLC gereinigt. Man erhalt 68 als amorphen hellgelben Feststoff. 
C27H28N2O5 (460.53), MS(ESI): 461.20 (M + H*). 



Beispiel XLV 
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69 



2-Methyl-6-[3-(5HTiethyl-2-phenyl-oxazol-4-ylmethoxy>cyclohexyloxymethyq^ 
5 benzoesSure 69 

Aus2-(3-Hydroxy-cyclohexyloxymethyl)-6-methyl-benzoes§uremethylester 

und 2-Phenyl-4-lodmethyl-5-methyl-oxa20l erhait man analog zu 50 das Produkt 69 

mit dem Molekulargewicht 435..52 (C26H29NO5). MS(ESI): 436.32 (M + H*). 

10 

Beispiel XLVI 




H3C 



15 70 

2-Methyl-6-[3-(5-methyl-2-p-tolyl-oxazol-4-ylmethoxy)-cycIohexyloxyniethyl]- 
benzoesSure 70 
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Aus2-(3-Hydroxy-cyclohexyloxymethyl)-6-metiiyl-benzoesauremethylester 
und 2-(4-Methyl-phenyl)-4-iodmethyl-5-methyl-oxa2ol erhSIt man analog zu 50 das 
ProduktTO mitdem Molekulargewicht 449.55 (C27H31NO5). MS(ESI): 450.36 (M + H*). 
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Beispiel XLVII 




71 



5 2-{3-[2-(4-Methoxy-phenyl)-5-methyl-oxazol-4-ylmethoxy]<yclohexyloxymethyI}-6- 
methyl- benzoes&ure 71 

Aus2-{3-Hyclroxy-cyclohexyloxymethyl)-6-methyl-benzoes&uremethylester 
und 2-(4-Methoxy-phenyl)-4-'oclmethyl-5-methyl-oxazoI erhalt man analog zu 50 das 
10 Produkl 71 mit dem Molekulargewicht 465.55 (C27H31NO6). MS(ESl): 466.37(M + H*). 



15 
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Patentansprilche: 



5 1. Verbindungen der Formel I, 





0R3 



worin bedeuten 

Ring A (Cs-Cs^Cycloalkyl, (Cs-Cs^CycIoalkeny!, wobei in den CycolalkyI- oder 
1 0 Cydoalkenylringen ein oder mehrere Kohlenstoffatome durch 

Sauerstoffatome ersetzt sein kSnnen; 



R1 , R2, R4, R5 unabh&ngig voneinander H. F, CI, Br, OH. NO2, CF3, OCF3. 

(C1-C6^Alkyl. 0-{Ci-C6)-Alkyl; 



15 



R3 



H, (Ci-C6)-Alkyl; 



20 



{Ci-C6)-AIkyl, wobei in der Alkylgruppe eIn Oder mehrere 
Kohlenstoffatome durch Sauerstoffatome ersetzt sein kdnnen; 

(Ci-C6)-AIkyl, wobei in der Alkylgruppe ein oder mehrere 
Kohlenstoffatome durch Sauerstoffatome ersetzt sein kSnnen; 



sowfe deren physiologisch vertrSgliche Salze. 

25 
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2. Verbindungen der Formel I, gemaB Anspmch 1 , dadurch gekennzeichnet, daB 
darin bedeuten 

5 Ring A (C3-C8)-Cycloalkyl, (Cs-Cs^Cycloalkenyl, wobei in den CycloalkyI- oder 
Cycloalkenylringen ein oder mehrere Kohlenstoffatome durch 
Sauerstoffatome ersetzt sein k5nnen; 

R-1, R2, R4 unabhSngig voneinander H, F, CI. Br, OH, NO2; CF3. OCF3, (CrCe^Alkyl. 
10 0-(CrC6)-Alkyl; 

R5 (CrC6)-AIkyl; 

R3 H, (CrC6>-Alkyl; 

15 

X (CrCe^Alkyl, wobei in der Alkylgaippe ein oder mehrere . 

Kolilenstoffatome durch Sauerstoffatome ersetzt sind; 

Y (CrC6)rAlkyl, wobei in der Alkylgaippe ein oder mehrere 

20 Kohlenstoffatome durch Sauerstoffatome ersetzt sein konnen; 

sowie deren physiologisch vertragliche Salze. 

25 3. Verbindungen der Fomnel I, gemSR Anspmch 1 oder 2, dadurch 
gekennzeichnet, dali darin bedeuten 

Ring A (Ca-Cs^Cycloalkyl, (C3-C8)-Cycloalkenyl; 



30 R1.R2 



unabhSngig voneinander H. F, CI, Br, OH, NO2, CF3. OCF3. (CrC6)-Alkyl, 
0-(CrC6)-Alkyl: 
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R3 H, (CrC6)-Alkyl; 

X (CrC6)-A!kyl, wobel in der Alkylgruppe ein oder mehrere 

Kohlenstoffatome durch Sauerstoffatome ersetzt sind; 

5 

Y (Ci-C6)-Alkyl, wobei in der Alkylgmppe ein oder mehrere 

Kohlenstoffatome durch Sauerstoffatome ersetzt sInd; 

sowie deren physiologisch vertragliche Salze. 

10 

p 4. Vertindungen der Formel I, gemali einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 3 
mit der Struktur la 




Ring A Cyclohexyl; 

R1. R2 unabhangig voneinander H, F, CI, Br, OH, NO2. CF3. OCF3, (Ci-C6)-Alkyi, 

20 0-(CrC6)-Alkyl; 

R3 H, (CrC6)-Alkyl; 

X (CrC6)-Alkyl, wobei in der Alkylgmppe ein oder mehrere 

25 Kohlenstoffatome durch Sauerstoffatome ersetzt sind; 
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Y d-CeVAIkyl, wobei in der Alkylgmppe ein oder mehrere 

Kohlenstoffatome durch Sauerstoffatome ersetzt sind; 

sowie deren physiologisch vertrSgiiche Seize. 

5 

5. Arzneimittel enthaltend eine oder mehrere der Verbindungen gemaR einem 
Oder mehreren der AnsprQche 1 bis 4. 

10 

6. Arzneimittel enthaltend eine oder mehrere der Verbindungen gemali einem oder 
mehreren der Anspruche 1 bis 4 und ein oder mehrere Wirkstoffe. 

15 7. Arzneimittel enthaltend eine oder mehrere der Verbindungen gemaR einem oder 
mehreren der Anspruche 1 bis 4 und ein oder mehrere Lipid- oder Triglycerid- 
senkende Wirkstoffe 

20 8, Venwendung der Verbindungen gemSB einem oder mehreren der Anspruche 1 
bis 4 zur Herstellung eines Medikamentes zur Behandlung von 
LipidstofFwechselstorungen. 

25 9. Venwendung der Verbindungen gemSli einem oder mehreren der AnsprQche 1 
bis 4 zur Herstellung eines Medikamentes zur Behandlung von Typ II Diabetes. 

1 0. Venfl^endung der Verbindungen gemaB einem oder mehreren der AnsprQche 1 
30 bis 4 zur Herstellung eines Medikamentes zur Behandlung von Syndrom X 
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1 1 . Verwendung der Verbindungen gemaR einem oder mehreren der Ansprfiche 1 
bis 4 zur Herstellung eines Medikamentes zur Behandlung von gestorter Glucose 
Toleranz. 

5 

i 2. Verwendung der Verbindungen gemali einem oder mehreren der AnsprOche 1 
bis 4 zur Herstellung eines Medikamentes zur Behandlung von Essstdrungen. 

10 13. Venvendung der Verbindungen gemaR einem oder mehreren der AnsprOche 1 
bis 4 zur Herstellung eines Medikamentes zur Behandlung von Obesitas. 

1 4. Verwendung der Verbindungen gemali einem oder mehreren der AnsprOche 1 
15 bis 4 zur Herstellung eines Medikamentes zur Behandlung von Kardiomyopathie. 

1 5. Verwendung der Verbindungen gemSIi einem oder mehreren der AnsprOche 1 
bis 4 zur Herstellung eines Medikamentes zur Behandlung. von Herzinsuffizienz, 

20 

16. Verwendung der Verbindungen gemalS einem oder mehreren der AnsprOche 1 
bis 4 zur Herstellung eines Medikamentes zur Behandlung von Osteoporose. 

25 17. Venvendung der Verbindungen gemaii einem oder mehreren der AnsprOche 1 
bis 4 zur Herstellung eines Medikamentes zur Behandlung von Atherosklerose. 

18. Verwendung der Verbindungen gemali einem oder mehreren der AnsprOche 1 
30 bis 4 zur Herstellung eines Medikamentes zur Behandlung von Morbus Alzheimer. 
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1 9. Verwendung der Verbindungen gemali einem oder mehreren der Anspruche 1 
bis 4 zur Herstellung eines Medikamentes zur Behandlung von EntzQndungen. 

5 20. Verwendung der Verbindungen gemSB elneni oder mehreren der AnsprQche 1 
bis 4 in Kombination mit mindestens einem weiteren Wirkstoff zur Herstellung eines 
Medikamentes zur Behandlung von Lipldstoffwechselstdrungen. 

10 21 . VenA^endung der Verbindungen gemaB einem oder mehreren der Anspruche 1 
bis 4 in Kombination mit mindestens einem weiteren Wirkstoff zur Herstellung eines 
IVledikamentes zur Behandlung von Typ II Diabets. 

15 22. Venvendung der Verbindungen gemali einem oder mehreren der Anspruche 1 
bis 4 in Kombination mit mindestens einem weiteren Wirkstoff zur Herstellung eines 
Medikamentes zur Behandlung von Syndromen X. 

20 23. Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels enthaltend eine oder mehrere der 
Verbindungen gem§R einem oder mehreren der AnsprQche 1 bis 4, dadurch 
gekennzeichnet, dad der Wirkstoff mit einem phamiazeutisch geeigneten TrSger 
vermischt wird und diese Mischung in eine fQr die Verabreichung geeignete Fomn 
gebrachtwird. 
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